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RESUMO
Analise técnico-econdmica de producao de Heparan Sulfato derivado de moluscos

marinhos N. Nodosus em uma planta modular multiuso em escala piloto

O objetivo geral desse trabalho ¢ realizar uma avaliagdo técnico-econdmica de uma
planta modular em escala piloto para producdo de Heparan Sulfato derivado de moluscos
marinhos N. Nodosus. A analise foirealizada em diferentes capacidades produtivas de Heparan
Sulfato produzido anualmente para cada caso base avaliado, estimou-se 0s custos operacionais
(OPEX) e o preco minimo de venda (MSP) para o Heparan Sulfato, com os custos de
investimentos (CAPEX) sendo baseados na aquisicdo dos equipamentos e instalagdes. As
capacidades base foram definidas de acordo com futuras estimativas de produgdo na planta
piloto, localizada no Instituto Senai de Inovagdo, Biossintéticos e Fibras (ISI). Um total de 4
cenarios foram avaliados, tal que os principais indices técnicos obtidos estdo de acordo com o
processo em 4 bateladas por més. Como ¢ um produto novo no mercado, ndo existem outras
avaliacdes para servirem de parametro, com o prego minimo de venda (MSP) sendo estimado
em 1947,8 R$/g para 4 bateladas por més. O principal motivo para esse resultado foi o alto
custo de investimento e a baixa capacidade produtiva anual de Heparan Sulfato, com um retorno
sobre investimento (ROI) representando mais de 30% na composicdao do preco do produto.
Ademais, o projeto se demonstra promissor, pois, para 0s proximos anos com o aumento da
demanda global por iniciativas mais sustentaveis, serdo maiores os investimentos para
aplicacdo de processos bioquimicos em plantas modulares de escala piloto, com este projeto
em especifico servindo de parametro para futuros projetos envolvendo matérias-primas
renovaveis. Além do potencial que o Heparan Sulfato obtido pelo método descrito apresenta
potente atividade inibitoria sobre selectinas e como consequéncia inibe trombose, inflamacgao e

metastase em doses que ndo induzem efeitos colaterais como sangramento.

Palavras-chave: Planta Piloto, Catalise Enzimatica, Heparina, Heparan Sulfato, Polissacarideos

sulfatados, Analise técnico-econdmica, Escalonamento
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ABSTRACT
Technical-economic analysis of production of Heparan Sulfate derived from marine

mollusks N. Nodosus in a pilot scale multipurpose modular plant

The general objective of this work is to carry out a technical-economic evaluation of a
modular plant on a pilot scale for the production of Heparan Sulfate derived from marine
mollusks N. Nodosus. In addition, the analysis was performed on different production
capacities of Heparan Sulfate produced annually. For each evaluated base case, operational
costs (OPEX) and minimum selling price (MSP) for Heparan Sulfate were estimated, with
investment costs (CAPEX) being based on the acquisition of equipment and facilities. Base
capacities were defined according to future production estimates at the pilot plant, located at
the Senai Institute for Innovation, Biosynthetic and Fibers (ISI). A total of 4 production
capacities were evaluated, such that the main technical indices obtained are in accordance with
the process in 4 batches per month, being the methodology used in the pilot plant currently. As
it is a new product on the market, there are no other evaluations to serve as a parameter, with
the minimum selling price (MSP) being estimated at 1947.8 R$/g for 4 batches per month. The
main reason for this result was the high investment cost and low annual production capacity of
Heparan Sulfate, with a return on investment (ROI) representing more than 30% in the product's
price composition. Furthermore, the project proves to be promising, because, in the coming
years, with the increase in global demand for more sustainable initiatives, there will be greater
investments for the application of biochemical processes in pilot-scale modular plants, with this
specific project serving as a parameter for future projects involving renewable raw materials.
In addition to the potential that the Heparan Sulfate obtained by the method described has potent
inhibitory activity on selectins and, therefore, inhibits thrombosis, inflammation and metastasis

at doses that do not induce side effects such as bleeding.

Keywords: Pilot Plant, Enzymatic Catalysis, Heparin, Heparan Sulfate, Sulfate

Polysaccharides, Technical-economic analysis, Escalation
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO
1.1 CONTEXTUALIZACAO

A descoberta de novos farmacos, e o aprimoramento da produg&o dos ex
grande desafio para a industria farmacéutica, pelo fato de serem processos

14

istentes, é um

sofisticados,

morosos e de elevado custo. Por um lado, novos medicamentos promovem 0 aumento de

expectativa de vida da populacdo, trazendo beneficios sociais e econémicos. Por outro lado,

0 descuido na aplicacdo destes farmacos pode gerar reacfes adversas ou aumentar a resisténcia

de microrganismos patogénicos ao seu uso.

Para o desenvolvimento de novos farmacos, € necessario a realizagdo de algumas

etapas para oficializar o medicamento ao mercado. A primeira delas esta na identificacéo e

descoberta de compostos para o tratamento de doencas. Na segunda etapa sao
testes in vitro para avaliacdo das propriedades fisico-quimicas e biologicas des

realizados os

tas moléculas

obtidas, para estudo pré-clinico em animais afim de observar as reacdes metabdlicas deste

medicamento no organismo Vvivo. A ultima etapa envolve o estudo clinico em h

umanaos, para

entdo, ser colocado a venda e a disposicao da sociedade o (LOMBARDINO & LOWE, 2004;

FERREIRA et al., 2009; GUIDO et al., 2010).

Figura 1.1 — Metodologia para o desenvolvimento de farmacos

Pesquisa e desenvolvimento de farmaco

Pesquisa de Ensaios clinicos

candidatos

Aprovagéo

* Submissdo a
ageéncia reguladora

* Registro
* Farmacovigilancia

* Farmacocinética
* Fasel
* Fasell

L]

¢ Bioinformatica
¢ Estudos in vitro
* Estudosinvivo .

i

S

&

Fonte: UFRGS — Disponivel em : https://www.ufrgs.br/farmacologica/2020

sao-desenvolvidos-os-medicamentos/

/06/30/como-

Em meédia, os processos de desenvolvimento de farmacos duram cerca de doze

anos, com baixa probabilidade de sucesso (LIMA et al., 2003). Assim, da produgéo de

30.000 novas moléculas sintetizadas, 20.000 (66,7%) entram na fase de

estudos pré-

clinicos, 200 (0,67%) entram na fase | dos estudos clinicos, 40 (0,13%) passam para a

T
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fase 11, 12 (0,04%) entram na fase Il e somente nove (0,027%) s&o aprovadas pelos
6rgdos regulatérios. E importante mencionar ainda, que apenas um medicamento
aprovado (0,003%) é incluido nos protocolos terapéuticos. Com base nestes dados, mostra
que o desenvolvimento de farmacos requer grande aprofundamento cientifico e de tempo
para a criacdo destes novos medicamentos (CALIXTO & SIQUEIRA JUNIOR, 2008).

Entretanto, essa dificuldade serve de motivagdo para inovagdes tecnologicas no
setor industrial e farmacéutico, promovendo uma maior competitividade entre empresas
e paises para que desenvolvem o medicamento com melhor relacéo de custos e beneficios
(SCHWARTZMAN, 2001).

A partir do preceito de inovagéo, juntamente aos cuidados envolvidos durante a
operacdo do seu processamento, surgem as necessidades da adogdo de alguns
procedimentos industriais que viabilizem e certifiguem o desenvolvimento destes novos
farmacos, como a aplicacao de testes de bancada, de plantas-piloto e industriais.

Para Cooley e Linn (2014), o escalonamento destes procedimentos € um conceito
amplo e com diferentes denominag6es, como ampliacdo de escala ou scale up, sendo
descrito na engenharia quimica como a reproducdo dos resultados técnicos obtidos em
menores escalas (laboratdrios) por meio de operagdes quimicas e/ou fisicas para maiores
escalas afim de obter um novo produto comercial (THORPE & RIDGMAN, 2016).

Para qualquer desenvolvimento de processos quimicos, é de extrema importancia
a realizacdo de uma andlise técnico-econémica por permitir a verificacdo do desempenho
econémico, financeiro e de risco do empreendimento, assim possibilita constatar sua
viabilidade e rentabilidade em fases preliminares do projeto do processo

O HS é um novo farmaco em estudo com potencial a ser aplicado no tratamento
de cancer em virtude de sua atividade anti-metastatica. Este composto é analogo a HE,
utilizado atualmente na producao de medicamentos anti-inflamatérios e antitromboticos.
Além do potencial que o HS apresenta pela potente atividade inibitdria sobre selectinas,
podendo inibir trombose, inflamacdo e metastase em doses que ndo induzem efeitos

colaterais como sangramento.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivos gerais

O objetivo geral é apresentar um estudo preliminar de viabilidade técnica e
econdmica do processo de extracdo de HS derivados do molusco marinho N. Nodosus a

partir de dados reais de uma planta multiuso em escala piloto do Instituto Senai de
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Inovacdo, biossintéticos e fibras (1S1). E a partir destes dados, determinar o pre¢o minimo
de venda (MSP), seu payback e propor a possivel ampliacdo e mudanca de escala de

producéo.

1.2.2 Objetivos especificos

Para a andlise técnica:

> Realizar andlises quantitativa, referente aos rendimentos reproduzidos em
bancada e em operacionalizacdo na planta piloto, e qualitativa, sendo referente a
caracterizacdo das amostras produzidas;

> Comparar os resultados do processo realizado em laboratério com 0s
obtidos na planta piloto;

Para a analise econdmica:

> A partir dos resultados obtidos em bancada e baseado na escala de
produtividade, avaliar os cenarios em diferentes capacidades produtivas (0.27, 0.40, 0.54
e 0.67 kg HS/ano);

> Obter os graficos e valores do CAPEX, OPEX e MSP da planta piloto
baseado no processo de extracdo de compostos anti-metastatica;

> Elaborar um fluxo de caixa acumulado e avaliar os resultados relativos ao
de tempo de retorno do investimento (payback), valor presente liquido (VPL), retorno

sobre o investimento (ROI) e taxa interna de retorno (TIR) para um periodo de 20 anos;

1.3  DELIMITACOES DO TEMA

Este trabalho teve como referéncia uma planta piloto do Instituto Senai de
Inovacdo, biossintéticos e fibras (ISI) cuja matéria-prima é a viscera do molusco marinho
N. Nodosus, tendo como produto o HS. N&o foram consideradas as formas de obtencéo e
custos desta matéria-prima.

Detalhes do dimensionamento e calculo dos equipamentos da planta piloto ndo
serdo abordados neste trabalho, tampouco os sistemas de tratamento dos efluentes deste

sistema.

1.4 JUSTIFICTIVA
Os compostos anti-metastaticos possuem elevado custo e um aumento de escala
produtiva poderia favorecer a producdo nacional deste farmaco analogo a HE (bovina e

suina), onde 90% dos insumos utilizados no Brasil sdo importados da China e india . Vale
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observar que a HE retirada de mamiferos, pode apresentar contaminagdo por virus ou
prions, também pode causar distirbio de coagulacdo e trombocitopenia. A extragdo do
HS pode ser utilizada como possivel substituo da heparina na indUstria farmacéutica.

Com o aumento da demanda mundial por processos livres de carbono e com o
advento da economia circular, a elaboragdo de plantas pilotos para o emprego destes
procedimentos tem aumentado cada vez mais ao redor do mundo, sendo embrionario no
Brasil. Esta planta piloto tem como premissa a aplicacdo de diversos outros processos
para producdo de uma variedade de farmacos e bioestimulantes, em que a producao deste
compostos anti-metastaticos seria a a versdo preliminar (Vo) deste projeto.

Nacional da Indstria I
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CAPITULO 2 - FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. MOLLUSCA

Moluscos (filo Mollusca) sédo animais de pele fina que tem o corpo mole e
geralmente usam carapagas (conchas) mineralizadas como protecdo contra danos
mecanicos e desidratacdo. Nesse grupo encontramos os polvos, lulas, caracis, caramujos
e lesmas. O uso de animais como fontes de medicamentos é um fendmeno transcultural
historicamente antigo e geograficamente disseminado. A utilizagdo de moluscos na
medicina tradicional tem gerado debates a respeito da importancia destes invertebrados
no setor clinico-farmacoldgica (NETO, 2005).

Figura 2.1 — Diversidade do filo Mollusca

mariscos Néutilo Quiton
Fonte: Toda Matéria - Disponivel em <

https://www.todamateria.com.br/moluscos/>

Os moluscos marinhos, além das utilidades gastrondmicas, também apresentam
compostos em sua composicdo corporal de extrema importancia para o setor
farmacéutico, como glicosaminoglicanos (GAG’s) que estao presentes nas visceras destes
animais. Os GAG’s presentes nos tecidos intestinais destes moluscos apresentam
propriedades anti-metastatica, anticoagulantes e antitumorais, apresentando
caracteristicas semelhantes a heparina. (RODRIGUES, 2011).

2.1.1. Nodipecten nodosus

Nodipecten nodosus possui concha ornamentada, grande, espessa e pesada, tao
larga quanto comprida, de valvas similares, pouco convexas e, muitas vezes,
grosseiramente esculpidas com noédulos arredondados e altos, ocos em seu interior; com
cerca de sete a nove costelas raiadas, espagadas, arredondadas e proeminentes, em

individuos adultos. A parte interna é dividida em musculo (utilizada para consumo
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humano), gbnada, glandula digestiva e visceras (principal matéria prima para extragdo
dos GAGS))(IHERING (1968)).
Figura 2.2 — Concha do molusco Nodipecten nodosus

Fonte: Museu nacional UFRJ - Disponivel em <

https://www.museunacional.ufrj.br/dir/exposicoes/zoologia/zoo invertebrados/zoo mol

uscos/zoomol055.html>

Figura 2.3 — Estrutura interna do molusco Nodipecten nodosus

Musculo

Glandula digestiva

Visceras

Fonte: elaborado pelo autor

Esta espécie esta distribuida pelo oceano Atlantico, da Carolina do Norte (cabo
Hatteras) até a Florida, na costa leste dos Estados Unidos, no golfo do México, Bermudas,
e no mar do Caribe, incluindo Antilhas, leste da Colémbia e Venezuela, e indo em direcdo

a regido sudeste do Brasil. No Rio de Janeiro, é cultivado para fins alimenticios.

2.2. PROTEOGLICANOS

Os proteoglicanos constituem uma parte importante da matriz extracelular, o
material entre as células que fornece suporte estrutural. Sdo uma classe de glicoproteinas
de alto peso molecular que sdo encontradas especialmente na matriz extracelular do tecido
conjuntivo, sendo compostas por glicosaminoglicanos unido a um polipeptidio e
formando a substancia fundamental na cartilagem e outros tecidos conjuntivos. Devido a
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presenca destes polissacarideos sulfatados e &cido urdnico, os proteoglicanos apresentam

alta carga negativa em sua nuvem eletrénica. (MEISENBERG, et al , 2006).

Figura 2.4 — Estrutura dos proteoglicanos

Hialuronato
Proteoglicano ™ I
Ca—
Sulfato de
condroitina
N
Sulfato de
queratina =
Proteina _— 4 ——— \
de ligacao e
"
— ;
—=]
; Proteina
central

Fonte: Laboratorio Praxis — Disponivel em : https://laboratoriospraxis.com/pero-

gue-son-los-proteoglicanos/

2.2.1. Glicosaminoglicanos (GAG’s)

Os glicosaminoglicanos (GAG’s) sdo polissacarideos anibnicos, lineares,
compostos basicamente por hexosamina, acido urbnico e galactose. Sdo eles o
Condroitim Sulfato (CS), Dermatan Sulfato (DS), Acido Hialurénico (HA), Sulfato de
Queratana (KS), Heparina (HE) e Heparan Sulfato (HS). A diferenca de densidade de
cargas negativas e o grau de sulfatacdo determinam suas propriedades estruturais e
biologicas. As propriedades clinicas dos GAG’s estdo correlacionadas com sua
capacidade de se ligar as proteinas.

Figura 2.5 — Estrutura quimica dos GAGs
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Fonte:
https://www.lume.ufrgs.br/bitstream/handle/10183/28826/000773551.pdf?sequence=1

Os GAG’'s sulfatados tém sido amplamente utilizados no setor clinico-
farmacoldgico pelas propriedades anticoagulantes e anti-metastatica, com destaque para
a HE, comercialmente derivada das visceras de suinos e bovinos. Diversos estudos
também apontam para atividades regenerativa, antiviral, antiproliferativa e anti-
inflamatdria. A crescente demanda por GAG’s esta impulsionando uma série de pesquisas
para a descoberta de novas fontes de isolamento. Os subprodutos da inddstria de
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alimentos s&o uma importante fonte para obtencdo de glicosaminoglicanos (GANDRA,

2000).

2.2.2. Heparan Sulfato

Proteoglicanos de Heparan Sulfato ((C26H40N2036Ss)n) sédo encontrados tanto na

superficie celular quanto na matriz extracelular em todas as espécies de animais. As

caracteristicas mais distintivas entre a heparina (HE) e o Heparan Sulfato (HS) séo sua

localizacdo celular, sua ocorréncia no reino animal e, portanto, suas funcdes bioldgicas.

A HE e 0 HS estdo ligados a diferentes proteinas centrais e sdo encontrados em diferentes

compartimentos celulares. A HE é encontrada exclusivamente dentro de visceras de

algumas espécies animais, principalmente os bovinos e suinos, enquanto o HS é

onipresente na superficie celular de vertebrados e invertebrados. As propriedades

farmacoldgicas do HS apresentam um potencial uso terapéutico como potente inibidor

em doencas mediadas por selectinas como trombose, inflamacao e cancer, além de nédo

induzirem efeitos colaterais como sangramento, geracdo de bracticinina e contaminacao
por virus ou prions de mamiferos. (ANGELICA et. al (2010)).

Os proteoglicanos HE e HS s@o polimeros lineares polidispersos que

compartilham semelhancas estruturais. Eles séo compostos por unidades alternativas de

a-D-glucosamina (GlcN) e 4cido urdnico, seja acido B -D-glucurénico (GIcA) ou acido

a-L-idurdnico (IdoA), unidos por (1-4) ligacdes glicosidicas. No HS, o GIcN pode ser N-

sulfatado ou N-acetilado, enquanto na HE os grupos N-acetil correspondem a menos de

5%. Além disso, a HE apresenta maior grau de sulfatacao (2,3-2,8 sulfatos / dissacarideo)
quando comparada ao HS (0,6-1,5 sulfatos / dissacarideo) (DREYFUSS, 2008).
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2.3. PROTEOLISE

Proteélise é a reacdo de hidrdlise das ligacBes peptidicas formadas entre os
aminoécidos de uma proteina. Dependendo da protease, 0s produtos de hidrélise proteica
catalisada por proteases podem ser tanto pequenos peptideos quanto aminoacidos
isolados.

A protedlise pode ocorrer em vias intracelulares, que envolvem, principalmente,
a degradacdo de proteinas pela via proteolitica lisossomal, via proteolitica da ubiquitina-
proteassoma, via proteolitica dependente de célcio e via proteolitica de oligopeptideos
por peptidases.

A digestdo das proteinas através da protedlise lisossomal € um processo conferido
a degradacdo de certas substancias estranhas vindas do ambiente extracelular. Seu

objetivo principal se dd no momento da digestéo intracelular contida por macromoléculas.

2.4. BIORREFINARIA E INDUSTRIA FARMACEUTICA

Nos ultimos anos, tem havido um interesse crescente em melhorar o desempenho
de processos, com desenvolvimentos em quimica verde, intensificacdo de processos,
microrreatores e processamento continuo.

Para Sharratt (2010), o design de todo o processo permite o direcionamento de
novas abordagens e conceitos em areas onde trazem beneficios para os negdcios. Tentar
habilitar a "atracdo do mercado” como um impulsionador para o desenvolvimento de

processos e inovacdo, em vez de "impulso de tecnologia”.

2.4.1. Industria farmacéutica e conceito de Biorrefinaria

A industria farmacéutica tem grande impacto no que diz respeito ao descarte de
residuos e efluentes nocivos ao meio ambiente, onde os coeficientes de risco variam em
funcdo do espaco e tempo. O espaco é definido pela seguranca das instalacdes e
caracteristicas macro ambientais, enquanto o tempo é definido pela intensidade de
agressdo e recuperacao a curto ou longo prazo. Esses fatores fazem com que as industrias
farmacéuticas analisem todos os pardmetros de respeito as normas e procedimentos
adequados de preservacao e sustentabilidade, seguindo os padrfes aceitaveis de descarte
para evitar a0 maximo os impactos ambientais. (JUNIOR, 2010).

Para Cherubini (2010), o conceito de biorrefinaria abrange uma ampla gama de

tecnologias capazes de separar recursos de biomassa (madeira, gramineas, milho, etc.)
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em seus blocos de construcdo (carboidratos, proteinas, triglicerideos, etc.) que podem ser
convertidos em produtos de valor agregado, biocombustiveis e produtos quimicos. Uma
biorrefinaria € uma instalacdo (ou rede de instalacbes) que integra processos e
equipamentos de conversao de biomassa para produzir biocombustiveis para transporte,
energia e produtos quimicos a partir da biomassa.

Uma etapa importante no sistema de biorrefinaria é o fornecimento de matéria-
prima renovavel, consistente e regular. O processamento inicial da matéria-prima pode
ser necessario para aumentar sua densidade de energia para reduzir os custos de

transporte, manuseio e armazenamento.

2.4.2. Projeto do processo

2.4.2.1 Etapas de escalonamento

A Figura 2.7 mostra de forma simplificada as 4 etapas de escalonamento de
tecnologias em estagio de laboratorio que serdo abordadas de forma mais aprofundada
guanto ao seu objetivo, a escala, os aspectos criticos, as provas de conceito (POC) e as
principais perguntas a serem respondidas em cada estagio.

Figura 2.7 — Etapas de escalonamento

Etapa 01 Etapa 02 Etapa 03 Etapa 04
F w» = @ o fﬂ
PESQUISA DESENVOLVIMENTO DESENVOLVIMENTO DESENVOLVIMENTO
COM FOCO NO PRODUTO COM FOCO NO PROCESSO DE PLANTA PILOTO
POCO1 POC 02 POCO3 POCO4

Fonte: Scielo — disponivel em: http://old.scielo.br/scielo.php?pid=S0100-
40422021000300377&script=sci_arttext&tIng=pt

2.4.2.1.1 Desenvolvimento de pesquisa de laboratdrio ja conectada a aplicacéo

O principal objetivo dessa primeira etapa envolve a pesquisa basica de laboratério
e obtencdo de um potencial produto de forma reprodutivel e com boa compreensdo da
quimica do sistema (SPEZIALLI, 2012).

Segundo Shane (2004), essa é uma etapa iniciada naturalmente por uma pesquisa
académica, na qual os esforcos iniciais sdo dedicados a uma profunda revisdo do estado
da técnica e da arte, objetivando definir conceitos iniciais, como caracteristicas basicas e

algumas das importantes aplicacdes da tecnologia. Nessa fase, o objetivo normalmente é
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definir ou ampliar as bases cientificas para o entendimento de fen6menos motivados pela
curiosidade intelectual e o avango da ciéncia. Geralmente representam escalas de

producdo em miligramas/gramas/mililitros.

2.4.2.1.2 Desenvolvimento com foco no produto ainda em laboratorio

A segunda etapa tem como objetivo preparar quantidades maiores em relacdo a
etapa anterior, substituindo reagentes de laboratdrio de alta pureza por insumos
comerciais e testar as funcionalidades do “produto” de forma mais robusta.

Para a execucdo dessa fase, faz-se necessaria uma infraestrutura de laboratorio de
pesquisa com vidrarias e equipamentos que comportem quantidades maiores de insumo,
ao se comparar com a fase anterior.

O inicio do estudo da utilizacdo de reagentes comerciais ¢ fundamental, a fim de
garantir a adequacdo as condi¢des futuras de operacdo industrial e a viabilidade
econémica do processo. O uso de reagentes de laboratorio é justificado apenas para um
conjunto de processos de alta sensibilidade, que envolvam o consumo reduzido de

insumos e produtos de alto valor agregado (SPEZIALLI, 2012).

2.4.2.1.3 Desenvolvimento de pesquisa de laboratério ja conectada a aplicacéo

A terceira etapa tem como objetivo desenvolver o processo ainda em laboratorio
com simulacéo de operacGes unitarias tipicas da industria.

A fase de desenvolvimento do processo em laboratorio € descrita aqui como uma
fase “pré-piloto”. Enquanto a etapa anterior estava vinculada com a validagdo do produto
em escala laboratorial aumentada, essa parte pretende validar as etapas do processo
pensando na escala industrial. A ideia aqui € usar em escala de laboratorio operacoes
unitarias que sdo normalmente utilizadas na indastria e verificar se a eficiéncia do
processo se mantém. Faixas de trabalho de até 1 kg ou litro sdo comuns nessa fase
(SPEZIALLI, 2012).

2.4.2.1.4 Desenvolvimento de pesquisa de laboratério ja conectada a aplicacéo

A quarta etapa tem como objetivo executar 0 processo em escala minima que
represente a operacdo industrial e que fornega quantidades de produto suficiente para
testes reais com potenciais clientes.

A planta piloto é um conjunto de sistemas para executar o processo em condicoes

suficientemente proximas as encontradas em uma planta industrial, onde ela simula as
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condicdes reais de operacdo em uma escala reduzida, quando comparada com a planta
industrial. A montagem de uma planta piloto envolve a busca por reatores que
normalmente ndo estdo disponiveis comercialmente e precisam ser encomendados em
empresas especializadas. A montagem da planta piloto auxilia os pesquisadores a
enxergarem 0s pontos criticos do processo e como as operacdes unitérias serdo executadas
em escala maior. Os custos do processo da produgdo de um produto s&o mais bem
dimensionados quando os dados obtidos por um processamento em uma planta piloto séo
utilizados (SPEZIALLI, 2012).

2.5. ENGENHARIA ECONOMICA

A engenharia econdmica tem como objetivo analisar um aspecto crucial para a
avaliacdo de projetos de processos, que € a economia do processo. Muitas vezes, esse é 0
critério principal para justificar a viabilidade de um novo projeto ou a modificagdo de
uma planta. Atualmente, muitas tecnologias baseadas em biomassa ainda ndo sdo
amplamente empregadas. 1sso € atribuido, principalmente, ao alto investimento de capital
e aos custos operacionais associados a essas tecnologias, tornando-as menos competitivas
em comparacéo as tecnologias baseadas em combustiveis fosseis. Portanto, é necessario
0 dominio das habilidades de realizar uma avaliacdo econdmica adequada de um projeto
de planta de biorrefinaria, a fim de obter o melhor resultado em termos de economia,
projetos ideais e tomadas de decisdo estratégicas (SADHUKHAN, et al., 2014).

2.5.1. Investimento em capital fixo (CAPEX)

De acordo com a definicdo proposta por Towler e Sinnot (2008), o investimento
em capital fixo (CAPEX; Capital Expenditure) € o custo total do projeto, construcéo e
instalacdo de uma planta e as modificacGes necessarias para preparar o local da planta.
Nessa perspectiva, o investimento em capital fixo € composto por:

> O investimento dentro dos limites da bateria (ISBL; Inside Battery Limits),
ou seja, 0 custo da propria planta;

> As modificacdes e melhorias que devem ser feitas na infraestrutura do
sistema de utilidades e demais regifes da planta (OSBL; Outside Battery Limits);

> Custos de engenharia e construgéo;

> Despesas aduaneiras.

Os limites da bateria interna (ISBL) compreendem o custo de compra e instalacdo

dos principais equipamentos de processo. Dessa forma, essa parcela engloba todas as
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despesas relacionadas ao custo de instalacdo e aquisicdo de equipamentos de processo
que compdem a planta. Logo, os custos diretos pertencentes ao investimento do ISBL,
envolvem:

> Todos os principais equipamentos de processo, como: vasos, reatores,
colunas, fornos, trocadores de calor, refrigeradores, bombas, compressores, motores,
ventiladores, turbinas, filtros, centrifugas, secadoras e assim por diante, incluindo
fabricacéo e testes em campo, se necessario;

> Itens em quantidade, como: tubula¢des, valvulas, fiacdo, instrumentos,
estruturas, isolamento, tintas, éleos lubrificantes, solventes, catalisadores, entre outros;

> Obras civis como estradas, fundacgdes, estacas, prédios, esgotos, valas,
aterros, etc.;

> Trabalho de instalacdo e superviséo.

Além dos custos diretos de campo, também existem custos indiretos de campo, 0s
quais incluem:

> Custos de construcéo, aluguel de equipamentos de construcao, construcao
temporéaria (aparelhamento, reboques, etc.), &gua e energia temporarias, oficinas de
construcao, etc.;

> Despesas e servicos de campo, como cantinas de campo, custos de
especialistas, horas extras e custos climaticos adversos;

> Seguro de construcao;

> Beneficios e encargos trabalhistas (previdéncia social, remuneracdo dos
trabalhadores, etc.);

> Itens diversos de despesas gerais, como honorarios de agentes, custos
legais, direitos de importacdo, custos especiais de frete, impostos locais, taxas de patentes
ou royalties, despesas corporativas, etc.

Nas etapas preliminares de desenvolvimento de um projeto, é importante que se
defina o escopo do ISBL com bastante cautela, visto que uma série de outros custos de
projeto sdo frequentemente estimados a partir do custo do ISBL. Esta etapa requer uma
analise cuidadosa, pois a estimativa inicial para os custos de projeto pode gerar dados
inconsistentes, comprometendo a qualidade e confiabilidade dos resultados.

Diferentemente do ISBL, os limites externos de bateria (OSBL) estdo

relacionados com os custos da infraestrutura, englobando os equipamentos e as unidades
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auxiliares que sdo indispensaveis para o bom funcionamento da planta. Assim, as
despesas relacionadas ao OSBL podem incluir:

> EstacGes elétricas, transformadores, aparelhagem e linhas de energia;

> Usinas de geracdo de energia, motores de turbina, geradores reserva,

> Caldeiras, redes de vapor, linhas de condensado, estacdo de tratamento de
agua para alimentacdo de caldeiras, bombas de abastecimento;

> Torres de resfriamento, bombas de circulagdo, rede de &gua de
resfriamento, tratamento de dgua de resfriamento;

> Tubulagdes de agua, desmineralizacdo da &gua, estacdo de tratamento de
aguas residuais, drenagem do local e esgoto;

> Plantas de separacéo de ar para fornecer nitrogénio, linhas de nitrogénio;

> Secadores e sopradores de ar para instrumentos, linhas de ar para
instrumentos;

> Pontes para tubos, tubulacdes de alimentacéo e produtos;

> Fazendas de tanques, instalacdes de carregamento, transportadores, docas,
armazeéns, ferrovias, empilhadeiras;

> Laboratorios, equipamentos analiticos, escritérios, cantinas, vestiarios,
salas de controle central;

> Oficinas e instalacbes de manutencéo;

> Servicos de emergéncia, equipamentos de combate a incéndio, hidrantes,
instalacGes médicas, etc.;

> Seguranca do local, cercas, portarias e paisagismo.

Apesar dos servigos proporcionados pelas unidades que compdem o OSBL serem
indispensaveis, muitos processos tornam-se inviaveis quando € necessario realizar
investimentos na infraestrutura auxiliar. Nessa perspectiva, existem varias empresas
especializadas na venda de utilidades, ou seja, plantas especializadas na comercializacao
de componentes essenciais para a operacdo de qualquer industria, como: vapor,
eletricidade, 4gua de resfriamento, agua de processo, tratamento de efluentes, controle de

qualidade, entre outros.

2.5.2. Custos operacionais (OPEX)
Os custos associados a operacao (OPEX; Operational Expenditure) de uma planta

quimica devem ser estimados antes que a viabilidade econdmica de um processo proposto
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possa ser avaliada. Para estimar o custo de fabricacao, sdo necessarias informagdes sobre
0 processo fornecidas no PFD, uma estimativa do investimento em capital fixo e uma
estimativa do nimero de operadores necessarios para operar a planta (TURTON, et al.,
2018).

Nesse panorama, o custo de producdo de um produto quimico pode ser dividido
em dois grupos: O primeiro sdo 0s custos operacionais fixos, que tem como caracteristica
ndo variar com a taxa de producdo, ou seja, sdo despesas que necessitam ser pagas
independentemente da quantidade produzida. O segundo sdo 0s custos operacionais
variaveis, que estdo relacionados diretamente com a quantidade de produto produzido
(SINNOT, 2005). As parcelas relacionadas a esses grupos podem ser observadas no
Tabela 2.1.

Tabela 2.1 — Componentes dos custos operacionais.

Fator

Descricio

Custos Variaveis

Fatores que variam com a taxa de producio

Matéria-prima

Custos de insumos quimicos necessarios ao processo.

Utilidade

Custos das utilidades necessarias 4 opera¢io do processo (e.g. vapor de
aquecimento, dgua de resfriamento).

Creditos

Venda de subprodutos do processo que possuem valor de mercado. E abatida do
custo varidvel total.

Custos Fixos

Fatores niio afetados pelo nivel de producio

Equipe de Operagio

Custo de mio-de-obra necesséria a operacio da planta.

Equipe de Supervisdo

Custo de mio-de-obra de supervisio.

Equipe de Laboratorio

Custos de mio-de-obra de laboratério e rotinas de analise.

Equipe de Manutencio

Custo de mio-de-obra de manutencgio.

Almoxarifado

Custos de suprimentos diversos que suportam a operagio didria da unidade.

Materiais de
Manutencio

Custos de materiais associados 4 manutengio.

Custo de Overhead

Engloba todos os custos associados a operagdes de instalagdes auxiliares que
suportam o processo de producio. Estes custos incluem folhas de pagamento,
servigos de contabilidade, protecio anti-incéndio, servigos médicos etc.

Impostos e Seguros

Custos associados a impostos de propriedade e seguro de responsabilidade.

Depreciagio

Custos associados ao decréscimo do valor da unidade fisica, como prédios,
equipamentos etc.

Despesas Gerais

Custos associados a atividades administrativas que nio siio diretamente
relacionadas ao processo de produgio.

Admunistragdo, Distribuigdo,
Venda, Pesquisa e
Desenvolvimento

Demais despesas

OPEX

Custos Varidveis + Custos Fixos + Despesas Gerais

Fonte: Adaptado de (TURTON, et al., 2018)

De acordo com Towler e Sinnot (2008), os custos fixos nunca devem ser

negligenciados, mesmo nas etapas preliminares, pois podem ter um impacto significativo
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na economia do projeto. Em termos de comparagéo, poucas plantas quimicas nos Estados
Unidos possuem despesas menores que de US$ 1 milhdo em custos fixos. Os custos fixos
também sdo um forte desincentivo para a construcao de plantas com baixa capacidade de
producdo. A medida que o tamanho da planta aumenta, os custos de méo-de-obra,
supervisdo e despesas gerais geralmente ndo aumentam; portanto, o custo fixo por
unidade monetéria de produto diminui. Por outro lado, os custos varidveis sdo diretamente
relacionados com a quantidade de producdo e, desse modo, essas despesas s6 podem ser
reduzidas a partir de um projeto ou operacdo mais eficiente da planta.

2.5.3. Analise de rentabilidade

Uma anélise de rentabilidade € essencial para justificar a viabilidade econdmica
de um projeto. Isso pode ser realizado usando varios métodos e medidas, dependendo do
nivel de detalhes necessario. Durante a fase preliminar de um projeto, o valor do dinheiro
no tempo nao é considerado. Dessa forma, os indicadores quantitativos mais importantes
utilizados na etapa preliminar de projeto, sdo: o periodo de retorno do investimento inicial
(Payback), o retorno sobre o investimento (ROI; Return of Investment) e o valor atual
(VA), mais conhecido como valor presente liquido do projeto (VPL; Valor Presente
Liquido) (SADHUKHAN, et al., 2014).

Em qualquer investimento de projeto um menor payback é sempre preferivel, no
entanto, a utilidade do payback como parametro econdmico é limitada, visto que a
interpretacdo é valida apenas até o ponto de equilibrio. O desempenho econdmico apos o
ponto de equilibrio ndo pode ser medido usando este indicador. Segundo Hoppe e
colaboradores (2009), o VPL de um projeto é a soma algébrica de todos os valores
liquidos descontados para 0 momento presente, conforme a expressao a seguir:
= Fe(P)

L

VPL(j, P) = (2.5.3.1)

tal que Fc ¢é o fluxo de caixa, lo é 0 investimento inicial, i € o horizonte do investimento,
j € a taxa de desconto considerado para atualizar o fluxo de caixa.

A taxa de juros “j”, pode ser descrita, usualmente, como o percentual minimo de
rendimento definido pelo investidor para justificar o risco de uma aplicacdo financeira.
Sendo assim, essa taxa passa a ser conhecida como taxa minima de atratividade (TMA) e

pode ser observada na equagéo a seguir:
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Fc(P)

VPLG P = 2 Ty
i=

(2.5.3.2)

Também é possivel realizar uma analise na qual a taxa j iguale o VPL a 0, essa
taxa é conhecida como taxa interna de retorno (TIR).

Fc(P)

=

(2.5.3.3)

Quando a TIR é maior que a TMA, o resultado da VVPL é positivo e demonstra
viabilidade econdmica no projeto. No entanto, a TIR abaixo da TMA torna a VPL
negativa e assim um investimento invidvel para ser financiado. Por outro lado, uma TIR
igual a TMA faz a VPL ser nula, atingindo assim uma condi¢é@o de preco minimo de venda
(MSP; Minimum Selling Price), como descrito na equacao a seguir:

S Fc(MSP)

i=0

= 0,tal que TIR = TMA (2.5.3.4)

Nessa circunstancia, o tempo de payback vai servir como um indicador da
rentabilidade, podendo ser definido como o periodo desde o inicio do projeto até o
momento da total recuperacdo monetéria do investimento aplicado no projeto. Caso o
payback seja menor que o horizonte de investimento, significa que o projeto rendeu mais

que o minimo esperado, porém gquando nao ha tempo de payback significa que o retorno

€C %

de capital investido nao foi atingido. Esse parametro sera atribuido ao “n”, como descrito

na equagéo a seguir:
payback

Fc(P) CT+CG+VR
VPL(TIR, P) =

- =0
(1+ TIR) | (1 + TIR)parback

i=0

(2.5.3.5)

tal que CT é custo de terra, CG o capital de giro e VR o valor residual.

Um outro indicador temporal que é possivel de ser avaliado é o ponto de break-
even, ou ponto de equilibrio do investimento. Esse ponto é a quantidade vendida em que
ocorre a inversao do valor do fluxo de caixa acumulado, ou seja, quando o VPL é igual a
0. Esse parametro representa a variavel “n” da Equacdo 2.5.3.6 e pode se observar a
equacao a seguir:

break—even

VPL(TIR, MSP) = E Fe(MSP) _ 0 2.5.3.6
’ B - (1+TIR)™ (2:5.3.6)
=
quando o tempo de payback ¢ menor que o horizonte de investimento, o ponto de

equilibrio (break-even) encontra-se entre 0s 2 pontos, enquanto um payback igual ao
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horizonte de investimento, o break-even se encontra no mesmo ponto, mas quando nao
h& payback, também ndo h& break-even.

Além disso, um outro pardmetro financeiro € o ROE (Return of Equity). Esse
pardmetro pode ser descrito como a razdo entre a receita liquida da empresa e seu
patrimoénio liquido, isto €, seu CAPEX. Pode ser definido como a capacidade que uma
empresa tem de gerar valor ao seu negdcio, e a partir desse valor, é possivel avaliar qual
tipo de empreendimento é mais vantajoso de se investir.

ROE — Receita liquida
~ CAPEX
J& 0 ROI (Return of Investment) pode ser descrito como o retorno que uma

(2.5.3.7)

empresa apresenta em um dado investimento (SADHUKAN, 2014). Por avaliar a
proporcao entre custo do investimento e o seu lucro, esse parametro € uma forma de se
avaliar o custo-beneficio de um investimento dentro de uma empresa, avaliando-se o0 seu
potencial retorno.

_ Receita liquida — CAPEX
B CAPEX
Ja o IL, indice de lucratividade, pode ser descrito como a razdo entre o VPL

ROI (2.5.3.8)

acumulado no periodo de analise do investimento em relagdo ao CAPEX. E uma outra
métrica de rentabilidade no tempo.

VPL

IL = APEX

(2.5.3.9)

Figura 2.8 - Exemplo de fluxo de caixa genérico.
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Legenda:
CG = Capital de Giro
CT = Custo de Terra H

VR = Valor Residual 1
VPL = Valor Presente Liquido
CAPEX = Custo de Investimento

(=]

=

=]
—_ i
8 2
[ B Ponto de
&.. Break-Even
=]
= Lucro
= Tempo de Payback
< i
8 A D E
2 1
]
E-]
]
]
QL +
e CT,CGe VR
= descontados
2 2
=z Valor total do

= investimento

[

=

Horizonte de investimento

Tempo ———

Fonte: Adaptado de (SADHUKAN, 2014).

Assim, é chamado de fluxo de caixa acumulado uma andlise do saldo entre as
entradas e saidas financeiras de um projeto descontadas no tempo ao longo do horizonte
de investimento. A evolucéo do fluxo de caixa passa por alguns estagios, sendo descritas
da seguinte forma:

1) Inicialmente o saldo do fluxo de caixa comeca negativo, sendo atribuida
ao CAPEX e capital de giro investidos no projeto, como a constru¢do da planta,
equipamentos, instalacdes, equipes de operacéo e outros custos indiretos.

2) Apos a finalizacdo da construcdo da planta, inicia-se a etapa de venda do
produto principal, resultando num saldo positivo do fluxo de caixa, mesmo o acumulado
estando negativo. Esse cenario € mantido até o momento que o investimento inicial é
totalmente recuperado. Com base no pre¢o do produto, existem 3 possiveis casos:

)] Caso o preco de venda seja menor que o0 MSP, o fluxo de caixa acumulado
continuara negativo e o retorno de capital investido definido pela TMA néo € atingido
pelo horizonte de investimento.

i) Caso o preco de venda seja igual ao MSP, o fluxo de caixa acumulado sera
zero, mostrando que o investimento atingiu o valor minimo aceitavel. Portanto, o payback

ocorre no ultimo periodo do horizonte de investimento.

e o -
_ SENAICETIQT =

#61a49ae0-12b2-4d26-9256-f0dc2c09b30c

da Industria —————

SENAI: —



34

1)  Caso o preco de venda seja maior que o MSP, o fluxo de caixa sera
positivo, mostrando que o investimento rendeu mais que o minimo aceitavel. Portanto, o

payback ocorre dentro do intervalo do horizonte de investimento.

CAPITULO 3 - METODOLOGIA
A metodologia desse processo consiste em 3 etapas majoritarias. A primeira
consiste nos ensaios realizados em laboratdrio para validacdo quantitativa e qualitativa
dos experimentos, para elaborar as etapas do processo para desenvolvimento da planta
piloto.
Figura 3.1 - llustracdo para descricdo das 3 etapas majoritarias

Andlise técnico-econdmica

7N

Andlise qualitativa <:> Andlise quantitativa
(Rendimento) (Caracterizacao)

Fonte: elaborado pelo autor

Com as andlises de rendimento do processo para producao de Heparan Sulfato, é
necessario o desenvolvimento da escala de produtividade para os reatores cinéticos, com
0 objetivo de manter os indices técnicos do processo constantes a fim de realizar a analise
técnica em diversas capacidades produtivas, e a Ultima etapa corresponde a definicdo das
premissas adotadas e o célculo dos parametros econémicos para a avaliacdo econémica

das capacidades testadas, com objetivo principal de gerar as curvas de custo.

3.1 CONCEITO DO PROCESSO

O conceito do processo elaborado neste trabalho é uma otimizacdo dos
procedimentos realizados em bancada, baseada em artigos cientificos. O procedimento
desenvolvido teve como base cientifica os trabalhos da Angélica Gomes e colaboradores
(GOMES, A. M. 2009), Micael Levin e colaboradores (LEVIN 2002) e Lan Houson e
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colaboradores (HOUSON 2009) que descrevem o processo de extracdo de compostos
anti-metastatica derivados de moluscos marinhos para a obtengdo de HS com catélise
enzimatica e como viabilizar e realizar o escalonamento do processo para uma planta
piloto multiuso. As etapas para obtencdo do HS podem ser divididas em 5 se¢fes: secdo
de tratamento (delipidacéo), secdo de reacdo (digestdo enzimatica), secdo de recuperagao
(choque de pH, complexacgéo e precipitagéo), secdo de lavagem (purificacéo) e secéo de
precipitacdo (precipitacéo seletiva).

A ideia é analisar se 0 processo de extracdo de compostos anti-metastatica com
base nas regras de escalonamento para analise econdmico-financeira da planta piloto,
testando diferentes capacidades de producao e assim determinar o pre¢o minimo de venda
do HS e seu payback.

3.1.1 Premissas adotadas da bancada até a planta piloto

Nesta secdo, encontram-se as condigdes dos testes realizados na bancada até a
planta piloto para a concepcdo do processo em estudo. Estas premissas, definidas com
base nos experimentos realizados, se referem especificamente a:

v Processo: Extracdo de compostos anti-metastatica por catalise enzimatica.

v Produto: Heparan Sulfato;

v Matéria-prima: Viscera do molusco marinho N. Nodosus ;

Para 0s ensaios de bancada:

v Entre 100 e 150 g de viscera seca por ensaio ;

v Utilizacdo de Vidrarias e bancada laboratorial ;

4 Avaliacdo de triplicatas para analise dos rendimentos ;

4 Localizacdo: Laboratdrio de Tecido Conjuntivo do Hospital Universitario
- UFRJ

E para execucdo do processo na planta piloto:

v Entre 300 e 800 g de viscera seca por batelada ;

v Producéo de solu¢bes na propria planta piloto;
v Localizacdo: Instituto Senai de inovacgao e Biossintéticos e Fibras (I1SI);
v Periodo de referéncia: 2° semestre de 2021.

Estas defini¢cbes sdo relevantes ndo apenas para a elaboragéo do PFD e P&ID
como também para o desenvolvimento da avaliagdo técnico-econémica do processo de
producdo de compostos anti-metastatica por catdlise enziméatica na planta modular em

escala piloto.
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3.2 EXTRAC;AO DE HEPARAN SULFATO
Inicialmente realizado em bancada de laboratdrio, os procedimentos sofreram
otimizacOes ao longo dos experimentos para o0 aumento de rendimento do produto. O
metodo utilizado, que consistia na utilizagdo de vidrarias para simular as reagdes em
pequenas quantidades, reproduzia as 5 etapas para estimar os indices-técnicos e assim ter
como base para o escalonamento do processo.
Figura 3.2 - Sistema de blocos para descricdo da metodologia do processo

Metodologia
Solugéo NaCl 2M/
EtOH 15%
w D Etanol PA
0,
2 > NaOH 30% (m/v) Etanol PA
Solucéo tampéo NaCl 2%
CPC 0,5% (m/v) (miv)
D—l HCI6M CPC 0,05% (m/v)
Papaina v v v v v
Etapa de Complexacio e Purificacdo dos Precipitagio Heparan sulfato
> > b Choque de pH  Croe b ; h
extracéo precipitacéo polissacarideos seletiva
Molusco seco i
» Centrifugacéo

Efluentes e
Residuos Sélidos

Fonte: elaborado pelo autor

3.2.1 Etapa de tratamento — Delipidacao

Esta etapa consiste no tratamento das visceras que chegam das fazendas de
molusco marinho no municipio de Angra dos Reis-RJ, para a remocdo de sal, areia,
pedacos de conchas e gordura. Utiliza-se alcool isopropilico para a delipidacdo das
visceras e uma estufa de aquecimento para a remoc¢do de agua e resquicios de etanol

presentes nas visceras tratadas.

3.2.2 Etapa de reacdo — Digestao enzimatica

Apo0s a secagem das visceras , a matéria-prima é levada para a etapa de reacdo na
qual consiste na utilizacdo de uma solucdo tampdo de pH 5 (constituida de acetato de
sodio, L-Cisteina e EDTA) e papaina para a realizacdo da catalise enzimatica, com tempo

de reacdo estimado em 8 horas a 60°C.

3.2.3 Etapa de recuperacao — Choque de pH, complexacéo e precipitacao
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Depois da degradagdo das visceras secas, ocorre a contaminacao por DNA e RNA
na solucdo causada pela digestdo intracelular da papaina, e para descontaminar a amostra
utiliza-se o choque de pH que consiste na utilizacdo de NaOH e HClI para variagao do pH
da solucéo (entre 13 e 3, com o auxilio de um pHmetro), a fim de precipitar os materiais
indesejados. A reacdo com NaOH e HCI duram 4 horas cada, logo apos havendo mais
uma adicdo de NaOH para neutralizagcdo da amostra e ter um descarte mais seguro. Esta
etapa do choque de pH foi aplicada a partir da 42 batelada.

Em seguida, é realizado a etapa de complexacdo com CPC 5%, que resulta na
precipitacdo dos polissacarideos presentes na solucdo, durando cerca de 3 horas para a

precipitacdo dos polissacarideos.

3.2.4 Etapa de lavagem — Purificacao

Consiste na etapa de remocéo do excesso de CPC dos polissacarideos precipitados
com CPC 0,05% para retencdo de CPC 5% por transferéncia de massa, uma solucéo de
NaCl 2M:EtOH (15% v/v) para o sal facilitar a separacdo iénica do CPC ligado aos
polissacarideos, com o etanol facilitando a solubilizacdo do sal e a precipitacdo dos
polissacarideos. Com a total solubilizacdo da amostra, € adicionado etanol PA para a

completa precipitacdo dos polissacarideos sem CPC, por 3 horas.

3.2.5 Etapa de precipitacdo — Precipitacdo seletiva e secagem

Consiste na adi¢do da solucdo de NaCl 2% na amostra de polissacarideos sem
CPC, com a total solubilizacdo desta amostra. Apds, para as precipitacdes seletivas, na
primeira é adicionado etanol PA para atingir uma concentracdo de 33,2% e na segunda
adiciona-se mais etanol PA até a concentracdo de 70% na amostra. Anteriormente, as
concentracdes de etanol PA nas 12 e 22 precipitacdes seletivas equivaliam a 42,85% e
47,36%, sendo aplicadas somente nas 3 primeiras bateladas. Cada precipitacdo dura
aproximadamente 3 horas a 4°C.

Com a total precipitacdo do Heparan Sulfato, as amostras sdo centrifugadas e
levadas até o liofilizador para realizar a remoc¢éo de agua e resquicios de alcool. Total

secagem dura aproximadamente 2 dias.

3.2.6 Etapa de dessalinizagéo
Ultima etapa para a remocdo do excesso de sal presente nas amostras. A

dessalinizacdo consiste na utilizagdo um filtro micronon com cutoff de 3000 Da. Para
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saber se a filtracdo deu certo, a condutividade (uS/cm) deve apresentar um valor igual ou

abaixo da condutividade do branco (dgua destilada).

3.3 ESCALONAMENTO DO PROCESSO

Para o desenvolvimento do processo para escalas maiores, é necessario um
aprimoramento dos estudos realizados em bancada para o dimensionamento dos
equipamentos e indices técnicos dos reagentes, com a otimiza¢do dos procedimentos
sendo realizados ao longo das bateladas e assim analisar a sua viabilidade econémica.

O tipo de matéria-prima utilizada requer grandes quantidades de insumos para
realizacdo de processos bioquimicos com a completa extracdo do Heparan Sulfato.
Contudo, deve ser levado em consideracéo as etapas de pesquisa, desenvolvimento com
foco no produto, desenvolvimento com foco no processo e desenvolvimento da planta.

As pesquisas em referéncias bibliogréaficas foram realizadas a fim de estudar a
atividade antimetastatica destes polissacarideos sulfatados em células in vitro para
entender as propriedades fisico-quimicas do HS para um futuro tratamento de cancer. O
foco deste projeto a longo prazo é realizar um teste pré-clinico em camundongos para
entender o efeito deste farmaco em animais para depois serem testados em humanos.

Para a etapa de desenvolvimento com foco no produto, as execugdes dos
experimentos sdo realizadas em bancada para confirmagdo da producdo destes
polissacarideos.

Para o desenvolvimento com foco no processo é necessario a realizacdo de
otimizacOes e revisbes bibliograficas para tornar o processo menos custoso e mais
eficiente, pois os indices técnicos dos insumos utilizados serdo de extrema importancia
para o escalonamento do processo.

Por fim, o desenvolvimento da planta piloto é baseado nos indices técnicos da
matéria-prima, insumos e utilidades, com a finalidade em determinar o volume, design e
alinhamentos da planta. Conforme a NR-12 referente ao “Procedimento de trabalho e
seguranga”, as operacdes na planta tendem a seguir um cronograma de execucdo para
operacionaliza¢do dos equipamentos e painel de controle, além dos EPI’s.

3.3.1 Painel de Controle e Equipamentos

O controle de processo nas operagoes sdo fundamentais para manter a manutengéo
das variaveis dos equipamentos e tubulacfes de qualquer planta. Neste caso as variaveis
de analise e manipulagdo sdo as temperaturas dos reatores e RPM dos agitadores e

velocidade de operagdo das bombas.
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As bombas peristélticas P-101 e P-102 servem para a transferéncia das extragdes
entre os equipamentos, enquanto as bombas centrifugas P-103 e P-104 servem para
aquecimento e resfriamento dos reatores. Os reatores apresentam controle de temperatura
com &gua de aquecimento no R-101 e de resfriamento no R-103, R-104, onde no R-102

apenas 0 RPM é controlado. O vaso pulmdo V-101 ndo tem variavel de manipulag&o.

Figura 3.3 - Controle de agitacdo dos reatores R-101, R-102, R-103, R-104 e R-
105

Fonte: elaborado pelo autor

Figura 3.4 - Controle de temperatura dos reatores R-101, R-103, R-104 e R-105

Fonte: elaborado pelo autor
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Figura 3.5 - Controle das bombas peristélticas (P-101 P-102) e de aquecimento
e resfriamento (P-103 e P-104)

9
L

Fonte: elaborado pelo autor

Para a realizacdo dos procedimentos operacionais, é de extrema importancia ter
um desenho técnico do processo e dos instrumentos que fazem parte da planta. De forma
mais simplificada do processo tem o PFD (Process flow diagram) e para mais detalhes
tem o P&ID (Process & instrument diagram). A identificacdo de etapas e problemas fica
mais facil com a elaboracdo destes desenhos para assim ter a melhor nocao espacial da
planta piloto. A Figura 3.5 ¢ uma simplificacdo do processo de extracdo de HS na planta
piloto, enquanto a Figura 3.6 e 3.7 é 0 PFD (Process Flow Diagram) mais detalhado com
numeracdo de corrente, valvulas e equipamentos. A Figura 3.8 é o P&ID (Piping &
Instrument Diagram) mostrando as instrumentacées e tubulacGes da planta piloto.

Figura 3.6 - PFD simplificado para extracdo de HS
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Fonte: elaborado pelo autor

Figura 3.7 - PFD detalhado da etapa de digestdo enzimatica até a complexacédo
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NOTAS:

1. Reagentes transferidos manualmente aos
equipamentos.

2. Transferéncia da extracéo para o V-101 caso
seja necessario a adicdo de mais uma batelada ao
processo.

3. Correntes de efluentes e residuos destinados
para tratamento.

4. Camisinha de Voil no reator para separacéo do
residuo sélido

TAG Atribuigdo Equipamento
AQ-101 Agua de aquecimento Aquecedor
BC - XXX Bomba centrifuga Bomba
BR - XXX Bomba rotativa Bomba

UF-101 Agua de resfriamento Unidade de frio
HV - XXX Vélvula manual Valvulas Esfera
RE - XXX Reator Reator

5101 Separador Centrifuga

5102 Separador Liofilizador
SI-XXX Indicador de frequéncia Motores
ST-XXX  Transmissor de frequéncia Motores
TI-XXX  Indicador de temperatura Indicador (painel)
TT- XXX Transmissor de temperatura Termopar

VP - XXX Vaso pulm&o

Vaso pulm3o

NOTIFICAGAO

wvoLviooror nsTITTe SENAL

Design Press: 2 atm
Design Temp: 100°C
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Fonte: elaborado pelo autor
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Figura 3.8 - PFD detalhado da etapa de purificacdo até a precipitacdo seletiva
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Fonte: elaborado pelo autor

Figura 3.9 - P&ID para extracdo de HS
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Fonte: elaborado pelo autor

3.4  ANALISE DAS AMOSTRAS

A producdo de HS na planta ndo gera um produto 100% puro, havendo impurezas
ou compostos indesejados no produto por se tratar de um processo com matéria-prima de
alto valor biolégico. Com isso, sdo realizados procedimentos de analise destas amostras
para, além de identificar a presenca destes materiais indesejaveis, mostrar a de HS nas
amostras.

3.4.1 Analise dos rendimentos

Foram analisados os rendimentos da bancada e da planta piloto para a producdo
de HS, com a finalidade de comparar os rendimentos reproduzidos e analisar suas
composicBes. Os experimentos em bancada foram reproduzidos em triplicata para se ter
como premissa a média dos indices técnicos de cada reagente antes de iniciar a operacdo
na planta piloto. Foram produzidas 5 bateladas, com otimizag¢6es ocorrendo ao longo do
projeto, principalmente a partir da 42 batelada, como a introducdo da etapa de choque de

pH e com o foco da producéo de HS se baseando na 12 precipitacdo seletiva.
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3.4.2 Eletroforese em gel de agarose

Os polissacarideos sulfatados obtidos da extracao e purificados pela precipitacdo
seletiva foram analisados por eletroforese em gel de agarose, como descrito por Dietrich
e Dietrich (1976), aliquotas contendo 2, 4 e 6 uL foram aplicadas em um gel de agarose
0,5% em tampé&o 1,3- diaminopropano /acido acético 50mM, pH 9. O gel foi submetido
a um campo elétrico de 100V, por aproximadamente 1 hora. Uma mistura de CS, DS e
HS foram utilizados como padrdo de GAG’s. Ao término da eletroforese, 0s
polissacarideos foram fixados no gel por incuba¢do com uma solucdo de brometo de
cetiltrimetilaménio 0,1%. Ap6s 3 horas, o gel foi seco sob calor e os polissacarideos
sulfatados foram corados com azul de toluidina 0,1% e descorados em uma solucéo &cido
acetico, etanol, agua destilada (0,1:5:5,v/v).

Figura 3.10 - llustracdo da eletroforese em gel de agarose

Pocos
et /I \\E
J v
T Fonte
de energia

Fonte: Khan Academy — disponivel em:”
https://pt.khanacademy.org/science/biology/biotech-dna-technology/dna-sequencing-
pcr-electrophoresis/a/gel-electrophoresis”

3.4.3 Dosagem de acido urdnico

A concentracao de GAGs foi estimada pelo contetdo de acido urdnico, através do
método do carbazol, como descrito por Christiano e Mauro (2015), as amostras
constituem de 20 pg do HS extraido do molusco nas 5 bateladas realizadas, sendo diluidas
em 100 pL de agua destilada e acrescidos de 1 mL de &cido sulfurico com borato, com
incubacdo das amostras em banho-seco a 100 °C por 12 min. Em seguida, foram
adicionados 40 puL de carbazol, incubada em banho-seco a 100 °C por 10 min. Dessa
forma, a absorbancia serd lida com um comprimento de onda de 525 nm no

espectrofotbmetro.
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Os resultados da absorbancia para as amostras padrdes de glucurono lactona (GL)
(0,5mg/ml) (GL) serdo utilizados como pardmetro para andlise da concentragcdo de
polissacarideos sulfatados a partir da molécula de acido urénico (AU).

Figura 3.11 - Fluxograma da analise de &cido uronico das amostras

Amostra padréo: Amostra batelada
gluccuronolactona

Anadlise 4cido
hexurénico

Andlise acido
hexurdnico

le——Amostra diluida (x pL) l«——Amostra diluida bateladas(x pL)

[«—H20 (200 — x pL) «—H20 (200 - x pL)

l&——H2S04 ¢/ Boreto (1 mL) «—H2504 ¢/ Boreto (1 mlL)

A

A 4

Misturar Misturar
(vortex) (vortex)
Banho seco Banho seco
100 °C (12 min) 100 °C (12 min)

«—Carbazol (C12HIN) (40 ut) le—Carbazol (C12HON) (40 pL)

A
Misturar

A 4

Misturar
(vortex) (vortex)
Banho seco Banho seco
100 °C (10 min) 100 °C (10 min)
Espectrofotémetro Espectrofotémetro
(525 nm) (525 nm)

Fonte: elaborado pelo autor

3.4.4 Analise de condutividade e densidade

Para esta etapa, a analise de condutividade ajuda a detectar presenca de sal nas
amostras das bateladas. Com isso, foram separadas 4 solugdes de diferentes
concentracdes de NaCl (0,0 M, 0,25 M, 0,5 M e 1,0 M), sendo adicionados 5 mL de 4gua
destilada em 50 pL de solugdo para serem analisadas no condutimetro. A referéncia da
condutividade (uS/cm) em NaCl 0,0 M servira como parametro para analise das amostras.

Figura 3.12 - Fluxograma da analise de condutividade das amostras
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Amostra NaCl 0.0 M, 0.25 M,
0.5Me 1.0 M Amostra Batelada

Analise de Anadlise de
condutividade condutividade
[——Solugdo NaCl (50 pL) «—Solu¢do amostra diluida (50 uL)
[¢—H20 destilada (5 mL) [—Amostra batelada (5 mL)
Y Y
Medir Medir
condutividade condutividade

Fonte: elaborado pelo autor
A andlise de densidade das amostras € outra etapa importante para identificacdo
de HS nos produtos das bateladas. Para isso, foi utilizado o software Image J.JS

(https://ij.imjoy.io/) para plotagem dos quadros de densidade com base nas bandas de HS

e CS no gel de agarose.

3.5 ESCALA DE PRODUTIVIDADE

Com base no cenario de 4 bateladas por semana, foi realizado um procedimento
para avaliacdo das capacidades produtivas anuais em diferentes cenarios com o objetivo
de obter o OPEX e MSP com base nas variaveis do processo. O CAPEX esta pré-
estabelecido pelo fato da planta modular ter sido comprada e instalada no Instituto Senai
de Inovacéo, biossintéticos e fibras (ISI).

As capacidades produtivas simuladas foram em relacdo ao nimero de bateladas
por més (4, 6, 8 e 10 bat/més) e a quantidade de HS produzida anualmente (269, 403, 538
e 672 g HS/ano). Algumas premissas serdo levadas em consideracdo, onde o rendimento
do processo equivale a 0,7% de HS (g HS/g VS).

3.6 ANALISE DE VIABILIDADE ECONOMICA

A presente secdo do trabalho tem como objetivo descrever a metodologia e
premissas utilizadas para a avaliacdo econdmica desse processo de catalise enzimatica
para extracdo de HS derivado do molusco marinho N. nodosus. Ap6s a operacionalizacao
da planta piloto, foi possivel estimar através do balanco de massa e energia 0s custos de
operacao.

3.6.1 Custos de investimento (CAPEX)

Os custos referentes a aquisigéo e instalacdo dos equipamentos (CAPEX; capital
expenditure) para a planta piloto foram disponibilizados pelo Instituto Senai de Inovagéo,
biossintéticos e fibras (ISI). Estes valores sdo apresentados na Tabela 3.1 para cada

equipamento, juntamente ao custo total de construcgdo da planta piloto.
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Tabela 3.1 - CAPEX da planta piloto.

CAPEX R$ 744.371,53
R-101 R$ 60.000,00
V-101 R$ 40.000,00
R-102 R$ 60.000,00
R-103 R$ 40.000,00
R-104 R$ 40.000,00
R-105 R$ 40.000,00
FT-101 R$ 15.000,00
P-101 R$ 10.000,00
P-102 R$ 10.000,00
HT-101 R$ 45.000,00
UF-101 R$ 45.000,00
Painel de controle R$ 49.100,00
Tubulagdes e Valvulas R$ 50.000,00
Estrutura para equipamentos R$ 50.000,00
Centrifuga R$ 91.990,53
Container R$ 98.153,00

Fonte: elaborado pelo autor

3.6.2 Custos operacionais (OPEX)

Através dos custos operacionais (OPEX; Operational Expenditure) é
possivel determinar 0s custos operacionais variaveis, 0s custos operacionais fixos diretos
e indiretos. Os custos operacionais foram estabelecidos de acordo com a quantidade de
matérias-primas utilizadas para a realizacdo de cada batelada.

Neste trabalho foi utilizada a metodologia apresentada por Turton et al. (2018)
para determinacdo de cada fracdo que compde 0s custos operacionais.
3.6.3 Custo de equidade (COE)

O custo de equidade (COE; Cost of equity) é uma taxa gerada pelas
empresas que esta associada a emissdo de acdes e sobretudo ao pagamento dos acionistas.
Foi estabelecido que o COE sera equivalente a taxa minima de atratividade (TMA) de
15% ao ano.

3.6.4 Preco minimo de venda (MSP)

A partir dos resultados obtidos para 0 CAPEX e OPEX do processo de
catalise enzimética na planta piloto, foi realizada a avaliacdo do preco minimo de venda
(MSP; Minimum Sale Price) do HS. O pre¢o minimo de venda de um produto €é o valor
que, a partir de todas as premissas econdmicas e financeiras definidas, iguala o VPL a 0.

Na Tabela 3.2 sdo apresentadas as premissas adotadas para a analise do MSP do

HS. Algumas premissas seguem-se iguais as apresentas nas sec¢0es anteriores, como 0
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custo de equidade e impostos sobre lucro, outras sdo aproximacgdes delimitadas com

objetivo de simplificar a analise como o valor residual e custos anuais com custos fixos.

O custo de terreno ndo seréd levado em consideracdo pelo espaco ter sido cedido pelo

Instituto Senai de Inovacao, biossintéticos e fibras (ISI) para a instalacdo da planta.

Tabela 3.2 - Premissas adotadas para céalculo do valor minimo de venda.

Componente Valor
Premissas financeiras

Horizonte de investimento (anos) 20
Custo de terreno (MMUSD) 0
Tempo de engenharia, compras e 1

Financiamento do projeto
Tipo de financiamento

Sem financiamento

Depreciacao, custo de equidade e

Custo de equidade (%) 15
Impostos sobre lucro (%) 34
Método de depreciacéo Linear
Periodo de depreciacdo (anos) 20
Distribuicdo do CAPEX

Ano 1 (%) 100
Custos anuais com custos fixos

Ano 1, 2 e 3 (%) 100
Anos intermediarios (%) 100
Ultimo ano (%) 100
Capacidade total por ano

Ano 1, 2 e 3 (%) 100
Anos intermediarios (%) 100
Ultimo ano (%) 100

Fonte: elaborado pelo autor

Com base nas premissas mostradas na metodologia deste trabalho, a préxima

etapa seré realizada as analises das bateladas reproduzidas na planta piloto, e com base

nos rendimentos produzidos, serdo estimados os indices técnicos do processo para

producédo de HS, os custos para cada operagdo, o pre¢co minimo de venda para pagamento

da planta e o fluxo de caixa ao longo de 20 anos de projeto.
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CAPITULO 4 - RESULTADOS E DISCUSSOES

Os resultados e discussdes sdo apresentados nesse topico de forma semelhante ao
modo que foi apresentado na metodologia desenvolvida para esse trabalho. Logo, esse
desenvolvimento consiste em 3 etapas majoritarias. A primeira consiste nas analises dos
rendimentos realizados em bancada e na planta piloto afim de comparar os resultados
obtidos, além de realizar a identificagdo do HS nessas amostras. A segunda tem como
objetivo o apresentar os resultados obtidos nas escalas de produtividade. E a ultima
consiste em realizar a analise técnico-econémica-financeira do processo de extracdo de

HS na planta piloto.

4.1 ANALISE DAS AMOSTRAS

A partir dessa secdo, foram realizadas as devidas analises das amostras para
identificacdo da presenca de HS. Inicialmente foram analisados os rendimentos realizados
em bancada para serem comparados com os resultados obtidos na planta piloto. As etapas
de anélise das amostras consistem na identificacdo da presenca de HS, CS e se ocorreu a
remocao de DNA, se existe a presenca de NaCl e saber a quantidade de GAGs. Todas
estas etapas ajudam a identificar se 0 HS estd com contaminantes e se ele esta sendo
produzido.

4.1.1 Analise dos rendimentos

Como discutido no topico 3.4.1 da metodologia, realizaram-se 0s ensaios em
bancada e operacfes na planta piloto, com os experimentos realizados em laboratorio
foram utilizadas entre 100 e 150 g de VS e na planta variando dos 300 a 800 g de VS. A
tabela 4.1 mostra os rendimentos de cada experimento em batelada e a média de
rendimento.

Tabela 4.1 - Rendimentos da extracdo de HS na bancada e planta piloto.

HS Rend. o Média
Local Amostras VS () @ % A% %
Bancada 01 148,50 0,25 0,17% 0,00%
Laboratério Bancada 02 100,00 0,24 0,24% 41,18% 0,18%
Bancada 03 100,00 0,12 0,12% -50,00%

Planta Piloto Batelada 01 (22 p) 300,00 0,26 0,09% -25,00%
(pré choque Batelada 02 (22 p) 300,00 1,18 0,39% 333,33%  0,21%
de pH) Batelada 03 (22p) 600,00 0,89 0,15% -61,54%

Planta Piloto
(p6s choque
de pH)

Batelada 04 (12p) 600,00 4,33 0,72% 380,00%

0,
Batelada 05 (1°p) 75000 8,71  116% 61,1106 047
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Fonte: elaborado pelo autor

Como pode ser observado, 0s ensaios em bancada apresentaram uma média de
0,18% de HS produzido para cada grama de VS, enquanto na batelada a média subiu para
0,50%, contudo essa média teve um aumento apds a introducdo do choque de pH no
processo, mostrando que o procedimento é importante nessa etapa para remogao de DNA
e que a 12 precipitacdo apresenta uma maior quantidade de polissacarideos sulfatados

precipitados.

4.1.2 Gel de agarose das bateladas

Como discutido no tépico 3.4.2 da metodologia, essa etapa serd importante para a
deteccdo de HS e outros GAGs presentes nas amostras, além da presenca de
contaminantes. As figuras abaixo mostram a evolucéo dos resultados obtidos no gel de
agarose.

Seguindo os procedimentos baseados no trabalho da Angélica Gomes e
colaboradores (GOMES, A. M. 2009), as duas primeiras bateladas mostram baixa
quantidade de HS e contaminacdo com DNA e CS, mostrando que o procedimento normal
sem o choque de pH ndo estava sendo eficiente na extracdo de HS. A figura 4.1 mostra
as bandas da 12 e 22 bateladas com e sem DNAse. A DNAse ajuda na despolimerizacao
do DNA.

Figura 4.1 - Analise de eletroforese da 12 e 22 bateladas

Fonte: elaborado pelo autor

Apos uma breve revisdo bibliogréfica, foi discutido a aplicagdo de choque de pH
com HCl e NaOH para a remogdo de DNA das amostras. Com isso, a partir dos resultados
da 32 batelada, onde c1% e c¢2%p sdo os controles das 12 e 22 precipitagdes seletivas com
os procedimentos baseados no trabalho da Angélica Gomes e colaboradores (GOMES,

e —--
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A. M. 2009), e t1%p e t2%p sdo as amostras do procedimento com a etapa do choque de pH.
Os resultados mostram que o procedimento anterior continua apresentando contaminacao
com DNA das células do molusco, enquanto os resultados do choque mostram que este
procedimento pode eliminar o DNA das amostras.

Figura 4.2 - Anélise de eletroforese da 3?2 batelada.

Fonte: elaborado pelo autor

A partir da 42 batelada, foi aplicado o choque de pH no procedimento de operacéao
da planta. Sendo analisada em diferentes concentracdes, nota-se que na 12 precipitacdo a
banda de HS é evidente e a de CS é quase imperceptivel, enquanto na 22 precipitacao a
banda de HS aparece junta com a CS. 1sso mostra que apesar da 12 precipitacdo ter maior
presenca de HS, ainda ha uma perda significativa de HS na 22 precipitacéo.

Figura 4.3 - Analise de eletroforese da 42 batelada.

Fonte: elaborado pelo autor
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A anélise da amostra da 5% batelada foi realizada com acido nitroso, pois ele
degrada a HE e HS. Isso ajuda a mostrar se a amostra apresenta ou ndo HS. Como mostra
na figura 4.4, a 52 batelada apresentam baixas quantidades de contaminantes de CS e

DNA, onde o acido nitroso mostrou que existe HS na amostra.

Figura 4.4 - Anlise de eletroforese da 5% batelada

Fonte: elaborado pelo autor

4.1.3 Dosagem de acido urdnico
Como descrito no topico 3.4.3 da metodologia, essa etapa permitiu encontrar a
quantidade de PS pela presenca do AU na estrutura molecular. O grafico 4.1 mostra o
grafico com a dosagem de AU utilizando GL para servir de parametro aos valores de
absorbancia de cada amostra e a tabela 4.2 mostram os valores da absorbancia de cada
amostra e a quantidade de AU presente em cada uma delas.
Gréfico 4.1 - Dosagem padréo de acido urénico.

Dosagem de acido urdnico
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Fonte: elaborado pelo autor

Tabela 4.2 - Andlise da dosagem de &cido urdnico nas amostras das

bateladas.

Solugdes (2 mg/ml) Abs ug AU pesggeﬁglug
12 batelada (22 p) (20pQ) 0,310 4,061 0,203
22 batelada (22 p) (20uQ) 0,290 3,799 0,190
3?2 batelada (22 p) (20uQ) 0,047 0,616 0,031
43 hatelada (12 p) (20u9) 0,073 0,956 0,048
4@ batelada (22 p) (20u0) 0,171 2,240 0,112
52 batelada (12 p) (20uQ) 0,328 4,297 0,215

Fonte: elaborado pelo autor

52

Quando comparados os resultados das amostras de concentragdo 2 mg/mL,

mostra-se que a absorbancia da 42 batelada (12 p) esta baixa, podendo ser explicado pela

baixa concentragdo de CS e outros PS contidos nas amostras. A analise da 52 batelada

apresentou uma alta absorbancia, mostrando uma quantidade significante de PS e CS.

4.1.4 Analise de condutividade e densidade

Como descrito no topico 3.4.4 da metodologia, essa etapa sera importante para

realizar a analise de condutividade das amostras, com a finalidade de detectar a presenca

de NaCl nos produtos das bateladas. Como mostra a Tabela 4.3, os devidos resultados de

condutividade das solucbes de NaCl e das bateladas com e sem dessalinizacdo.

Tabela 4.3 - Analise de condutividade das amostras das bateladas.

_—

#61a49ae0-12b2-4d26-9256-f0dc2c09b30c

Solucéo NaCl Co(nudsl;zll\rll')dade
0,00M 4,95
0,25M 83,70
0,50M 184,00
1,00M 359,00

Sem Condutividade
dessalinizacéo (1uS/cm)
12 batelada (22 p) 7,00
2% batelada (22 p) 6,81
3% batelada (22 p) 6,19
48 hatelada (12 p) 5,33
48 hatelada (22 p) 5,58
52 batelada (12 p) 7,70
Com Condutividade
dessalinizacéo (nS/cm)
12 batelada (22 p) 4,88
%= z
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2% patelada (22 p) 4,80
32 batelada (22 p) 3,37
42 hatelada (12 p) 4,75
42 hatelada (22 p) 5,00
52 batelada (12 p) 3,95

Fonte: elaborado pelo autor
Os dados mostram que essa etapa pode ser importante para a purificacdo de HS
das bateladas, pois a dessaliniza¢ao conseguiu tirar boa parte do sal presente nas amostras.
Entretanto, houve perdas expressivas das amostras analisadas apds a dessalinizacdo,
como mostra na Tabela 4.4:

Tabela 4.4 - Perdas de massa apds dessalinizacéo.

Amostras P(:a/(; dl}/é?sa
12 batelada 75%
22 batelada 60%
32 batelada 32%
4@ batelada (12 p) 34%
4@ batelada (22 p) 31%
52 batelada 37%

Fonte: elaborado pelo autor

Quadro 4.1 - Analise no densimetro da 12 e 22 precipitagdes da 42 batelada.
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Fonte: elaborado pelo autor
Como pode ser observado no quadro 4.1, os resultados da 42 batelada, é possivel
ver uma maior quantidade de HS na 12 precipitacdo em relacédo a 22, reforcando a tese de
que apesar de haver pouca contaminacdo de CS na 12 precipitacdo, uma parte consideravel

do HS também é perdida na 22 precipitacao.

Quadro 4.2 - Analise no densimetro da 52 batelada com acido nitroso.
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Fonte: elaborado pelo autor

Como pode ser observado no quadro 4.2, os resultados da 5% batelada, o acido
nitroso comprova a existéncia de HS na amostra, sendo possivel ver uma maior
quantidade de HS quando comparada com a de CS, mas ainda existe uma leve

contaminacdo de DNA na amostra.

4.2 ANALISE TECNICO-ECONOMICA
Para encadear a discussao da avaliacdo técnico-econémica do processo de
catalise enzimatica para extracdo de compostos anti-metastéatica, esse topico foi dividido
em 4 etapas, sendo elas: a analise dos indices técnicos, a determinacdo do custo de
investimento, a determinacao dos custos operacionais e a determinacéo do preco minimo
de venda (MSP) do Heparan Sulfato. Tratando-se de um produto novo, os indices
econbmicos e custos de matéria-prima foram reportados pelos ensaios realizados na

planta modular de escala piloto.

4.2.1 Analise técnica
Os indices técnicos foram obtidos através das bateladas realizadas na planta piloto,

sendo utilizadas para o desenvolvimento da analise econdbmica. Com base nisso, 0
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consumo de cada utilidade foi normalizado em fungéo do total de HS produzido. Com os

resultados, a Tabela 4.5 apresenta os indicadores de consumo para as principais utilidades

e matérias-primas consumidas para uma capacidade produtiva de 4 bateladas por més.

de producéo.

Tabela 4.5 - Capacidade operacional por batelada e anual e seus indices técnicos

Capacidade _ indice

batelada Capacidade anual técnico
Produto
Heparan Sulfato 5,6 g/bat 0,384 kg/ano
Matérias-primas
Molusco seco 0,8 kg/bat 38,4 kg/ano 0,14 kg/g HS
Papaina 0,16 kg/bat 7,68 kg/ano 0,03 kg/g HS
Agua destilada 0,01 m?3/bat 0,61 mé/ano 0,00 m¥/g HS
Solugdo tampao (5X) 3,2 L/bat 0,15 L/ano 0,57 L/gHS
NaOH 30% 0,4 L/bat 0,02 L/ano 0,07 L/gHS
HCI 6M 0,83 L/bat 0,04 L/ano 0,15 L/gHS
CPC 10% 0,8 L/bat 0,04 L/ano 0,14 L/gHS
CPC 0,05% 0,8 L/bat 0,04 L/ano 0,14 L/gHS
NaCl 2M: EtOH

0,4 L/bat 0,02 L/ano 0,07 L/gHS
(15%)
Etanol PA 1,06 L/bat 0,05 L/ano 0,19 L/gHS
NaCl 2% 0,48 L/bat 0,02 L/ano 0,09 L/gHS
Utilidades
Eletricidade 120 kW 5,76 MWh 21,43 kWh/g HS
Agua 40 m3/h 1920 ma/ano 7,14 m3/g HS

4.2.2 Custos operacionais (OPEX)

Fonte: elaborado pelo autor

A partir dos resultados provenientes do balanco de massa e de energia das

bateladas realizadas, foi possivel determinar os custos operacionais do processo de

catalise enzimaética para extracdo de HS. Neste trabalho foi utilizada a metodologia

apresentada por Turton et al. (2018) para determinacdo de cada fracdo que compde 0s

custos operacionais. Com isso, dividiu-se os resultados de custos operacionais em trés. O

primeiro, referente aos custos variaveis, isto é, 0s custos relacionados a matéria-prima e

_—
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utilidades de processo. O segundo, relacionado a custos fixos diretos, que sdo referentes
aos custos de méo de obra, manutencdo e despesas administrativas. Por fim, o terceiro
estd relacionado aos custos fixos indiretos, sendo representado por despesas de
distribuicdo e vendas, pesquisas e desenvolvimento, e custos administrativos gerais.

Tabela 4.6 - Custos das matérias-primas e utilidades.

Item Preco Unidade
Matérias-primas
Molusco seco 0,00 R$/kg
Papaina 4.801,00 R$/kg
Agua destilada 6,01 R$/m3
Solugdo tampéo (5X) 25,60 R$/L
NaOH 30% 9,59 R$/L
HCI 6M 42,01 R$/L
CPC 10% 348,00 R$/L
CPC 0,05% 17,42 R$/L
NaCl 2M: EtOH (15%) 39,05 R$/L
Etanol PA 22,84 R$/L
Utilidades
Eletricidade 0,53 R$/kWh
Agua 0,02 R$/m3

Fonte: elaborado pelo autor

Tabela 4.7 - Custos fixos diretos e indiretos.

Item Quantidade Preco (R$/ano) Valor (R$/ano)
Equipe de operadores 2 x 1turnos 1.879 por operador R$ 45.105,13
Equipe de supervisores 0 x 1 turnos 4.014 ber ] R$ 48.172,49

supervisor

Custos totais com méo de obra
de operacéo (OLC) RS 9327761
Equipe de laboratério - 10,0% do OLC R$ 9.327,76
Equipe de escritorio - 10,0% do OLC R$ 9.327,76
Equipe de operadores de planta - 8,0% doOLC R$ 7.46221
Custos totais com mao de obra R$ 111.933,13
Suprimentos de operagao - 0,2% do CAPEX R$ 2.233,11
Manutencéo e reparos - 1,0% do CAPEX R$ 14.887,43
Custos totais com suprimentos R$ 17.120,55
Overhead de administracio - 55,0% do OLC R$ 51.302,69
Overhead de producéo - 1,2% do CAPEX R$ 8.932,46
Custos fixos adicionais R$ 84.055,03
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CUSTOS FIXOS DIRETOS R$ 213.108,71
Item Preco (R$/ano) Valor (R$/ano)
Custos administrativos 16,5% do OLC R$ 15.390,81
Custos com gestdo 0,3% do CAPEX R$ 223311
Distribuicdo e vendas 8,0% do OPEX R$ 26.298,31
Pesquisa e desenvolvimento 3,0% do OPEX R$ 9.861,87
Patentes e royalties 0,0% do OPEX R$ -
CUSTOS FIXOS INDIRETOS R$ 53.784,10

Fonte: elaborado pelo autor

Tabela 4.8 - Custos operacionais variaveis totais em diferentes cenarios.

tem Valor (R$/ano)
4 Bateladas 6 Bateladas 8 Bateladas 10 Bateladas
Molusco seco R$ - R$ - RS - R$ -
Papaina R$ 36.871,68 R$ 5530752 R$ 73.743,36 R$ 92.179,20
Agua destilada R$ 001 R$ 0,02 R$ 0,03 R$ 0,03
Solucdo tampédo (5X) R$ 393216 R$ 589824 R$ 786432 R$ 9.830,40
NaOH 30% R$ 184,13 R$ 276,19 R$ 368,26 R$ 460,32
HCI 6M R$ 167368 R$ 251052 R$ 334736 R$  4.184,20
CPC 10% R$ 13.363,20 R$ 20.04480 R$ 26.726,40 R$ 33.408,00
CPC 0,05% R$ 668,93 R$ 1.00339 R$ 133786 R$ 1.672,32
NaCl 2M: EtOH

(15%) R$ 749,76 R$ 112464 R$ 149952 R$  1.874,40
Etanol PA R$ 115804 R$ 1.737,06 R$ 231609 R$ 289511
Total matéria-prima R$ 58.74490 R$ 88.117,35 R$ 117.489,80 R$ 146.862,25
Eletricidade R$ 3.05280 R$ 457920 R$ 6.10560 R$  7.632,00
Agua R$ 38,40 R$ 57,60 R$ 76,80 R$ 96,00
Total utilidades R$ 3.091,20 R$ 463680 R$ 618240 R$  7.728,00
OPEX R$ 61.836,10 R$ 92.754,15 R$ 123.672,20 R$ 154.590,25

Tabela 4.9 - OPEX, custos fixos diretos e indiretos em diferentes cenarios.

Componente % OPEX Valor (R$/ano)
4 Bateladas 6 Bateladas 8 Bateladas 10 Bateladas
R$ R$ R$ R$
61.836,10 92.754,15  123.672,20 154.590,25

OPEX 18,8%

——— o = z
_ SENAICETIQT £ SENAF ———

T
#61a49ae0-12b2-4d26-9256-f0dc2c09b30c



59

Custos  fixos 64.8% R$ R$ R$ R$
,8%
diretos 213.108,71 213.108,71 213.108,71 213.108,71
Custos  fixos R$ R$ R$ R$
o 16,4%
indiretos 53.784,10 53.784,10 53.784,10 53.784,10
R$ R$ R$
OPEX 100,0%

328.728,91 359.646,96  390.565,01 421.483,06

Créditos R$ -

Fonte: elaborado pelo autor

Os resultados dos cenarios avaliados foram baseados nos valores obtidos do
cenario de 4 bateladas por més, pois ainda ndo existe uma consisténcia e disponibilidade
de matéria-prima para mais de 4 bateladas por més, com os resultados sendo estimados
com base nos indices técnicos.

Com os dados apresentados, é possivel verificar que 0s custos operacionais totais
das plantas de capacidade de 4, 6, 8 e 10 bateladas foram de 0,329 MMR$/ano, 0,359
MMR$/ano, 0,391 MMR$/ano e 0,421 MMR$/ano, com o custo operacional especifico
sendo de 1223,00 R$/g HS, 901,00 R$/g HS, 741,00 R$/g HS e 644,00 R$/g HS,

4.2.3 Pre¢o minimo de venda (MSP)

Apos a determinacdo dos custos de investimento e dos custos operacionais da
planta piloto, foi possivel determinar o preco minimo de venda de HS de acordo com a
metodologia e premissas adotadas na Secédo 3.6.4 e do custo de equidade apresentado na
Secdo 3.6.3. Assim, encontrou-se um MSP de 1947,80 R$/g HS para a producéo de 269
g HS/ano, 1385,00 R$/g HS para 403 g HS/ano, 1103,00 R$/g HS para 538 g HS/ano e
943,00 R$/g HS para 672 g de HS/ano.

Tabela 4.10 - MSP do HS para diferentes cenarios de produtividade.

Cenz_;\rlos 4 bat/més 6 bat/més 8 bat/més 10 bat/més Batelada/ano
avaliados

Producéo

bt ge " 269 403 538 672 g/ano
CAPEX R$0,744 R$0,744 R$0,744 R$ 0,744 milhdes R$
OPEX R$0,329 R$0,359 R$0,391 R$ 0,421 milhdes R$/ano
MSP R$ 1947,80 R$ 1385,00 R$ 1103,00 R$ 943,00 R$/g

Fonte: elaborado pelo autor
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Tratando-se de um produto novo no mercado, ndo existem parametros de
comparagdo para o valor calculado para a venda de HS no mercado. Além disso, a
composicdo do MSP do HS encontrado para as quatro capacidades de produgdo podem
ser observados na Tabela 4.11, e sua composi¢do percentual no Gréfico 4.2.

Tabela 4.11 - Composi¢do do MSP nas capacidades avaliadas.

Componente Capacidade
(R$/g HS) 4 bat/més  6bat/més  8bat/més 10 bat/més
Matéria-prima R$21850 R$21850 R$21850 R$ 218,50

Materiais e suprimentos R$ 63,70 R$ 4250 R$ 31,80 R$ 2550
Custos fixos adicionais R$312,70 R$208,50 R$156,40 R$ 125,10
Custos fixos indiretos R$200,10 R$142,90 R$11430 R$ 97,10
ROI especifico R$57250 R$381,70 R$286,30 R$ 229,00
Taxas especificas R$152,30 R$101,50 R$ 76,10 R$ 60,90

Gréfico 4.2 - Composicdo dos MSP de acordo com os casos base avaliados.
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Fonte: elaborado pelo autor

E possivel notar que o MSP do HS nos quatro cenarios avaliados apresenta um
percentual elevado do custo de ROI especifico. Isso se explica pelo CAPEX especifico
ser alto em relacdo a baixa capacidade de producdo. Cerca de 30-40% do MSP sédo
estimados pelo ROI especifico, seguido por cerca de 14-30% da matéria-prima e cerca de

20% dos custos fixos adicionais.

4.2.4 Fluxo de caixa

Nesta secdo, foi elaborado um fluxo de caixa com base nas premissas citadas na
Secdo 3.6.4 e nos conceitos apresentados na Secdo 2.5.3. Utilizou-se apenas o caso de 4
bateladas ao més para essa avaliagdo, pois as bateladas na planta tiveram procedimentos

de operacionalizagio para apenas 4 bateladas por més. E possivel observar na Grafico 4.3
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é possivel avaliar os indicadores chaves dessa estimativa como: VPL, tempo de payback
e taxa interna de retorno (TIR).
Gréfico 4.3 - Fluxo de caixa do processo de catélise enziméatica na planta piloto.
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Fonte: elaborado pelo autor

E possivel observar que o valor presente liquido no fim do horizonte de
investimento de 20 anos foi de R$ 182.220,80, o tempo de payback foi de 9,8 anos, a taxa
interna de retorno foi de 20 % e o ROE foi de 21%. Como verificado, o fluxo de caixa
apresenta um tempo de payback um pouco abaixo do horizonte de investimento, um VPL
positivo, ou seja, uma taxa interna de retorno (TIR) superior a taxa minima de atratividade
(TMA), portanto, podemos inferir que o projeto apresenta potencial de viabilidade

econdmica.

CAPITULO 5 - CONCLUSOES E SUGESTOES

5.1  CONCLUSOES E SUGESTOES

Neste trabalho de conclusdo de curso foram realizadas opera¢des em bateladas do
processo de catalise enzimatica para extracdo de polissacarideos sulfatados derivados do
molusco marinho N. Nodosus na planta modular de escala piloto. O projeto foi financiado
pelo Ministério da Saude e teve parceria entre UFRJ e ISI, com a operacionalizagdo sendo
realizada no Instituto Senai de Inovacgdo, Biossintéticos e Fibras. A elaboragdo do

procedimento foi determinante para a execugdo das bateladas iniciais, com o intuito de
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realizar os testes operacionais de cada equipamento, painel de controle e afins, com
otimizagOes do processo ocorrendo ao longo das bateladas, como a implantagcdo do
choque de pH e aplicacdo de apenas 1 precipitacéo seletiva.

Apb6s as bateladas, foi possivel avaliar a composicdo das amostras para
determinacgéo da presenca de HS no produto. O gel de agarose mostrou contaminacéo de
DNA e CS nas 3 primeiras bateladas, com os testes de choque de pH mostrando eficiéncia
para a remocao de DNA, enquanto a 42 e 52 bateladas apresentaram pouca contaminagéo,
com a banda de HS em evidéncia. A andlise de condutividade mostrou a necessidade da
implementacdo da etapa de dessalinizacdo pois conseguiu eliminar boa parte do NaCl
presente nas amostras, porém ela resultou na perda % de massa de produto de cada
amostra analisada. A analise de densidade mostrou forte contaminagdo nas 3 primeiras
bateladas, com a partir da 42 batelada apresentando baixa concentracdo de contaminantes
como DNA e CS. E por ultimo, a andlise de dosagem apresentou a existéncia de
polissacarideos sulfatados nas amostras, contudo valores muito altos nas 1% 22 e 52
bateladas podem indicar contaminacdo de outros polissacarideos e de DNA, como ja
estimados pelo proprio gel de agarose.

Em seguida, apds a realizacdo das bateladas e com 0 CAPEX ja pré-estabelecido
em R$ 744.371,53 foi possivel estimar os indices técnicos do processo e 0 OPEX de cada
capacidade de producdo. Os indices técnicos das matérias-primas para a realizacdo do
processo na planta piloto foram de 0,14 kg/g HS para a viscera seca, 0,03 kg/g HS para
papaina, 0,002 m3/g HS para agua destilada, 0,57 L/g HS de solucao tampéo (5X), 0,07
L/g HS de NaOH 30%, 0,15 L/g HS de HCI 6M, 0,14 L/g HS de CPC 10%, 0,14 L/g HS
de CPC 0,05%, 0,07 L/g HS de etanol PA e 0,09 L/g HS de NaCl 2%, e para as utilidades
foram de 21,43 kWh/g HS de eletricidade e 7,14 m3/g HS de &gua para aquecimento e
resfriamento dos reatores. Os custos operacionais para o cenario de 4 bateladas por més
foram de 328.728,91 R$/ano, para 6 bateladas por més foram de 359.646,96 R$/ano, para
8 bateladas por més foram 390.565,01 R$/ano e para 10 bateladas por més foram
421.483,06 R$/ano. Além disso, foi possivel calcular os custos operacionais especificos
para cada cendrio avaliado resultando em 1223,00 R$/g HS para 4 bateladas por més,
901,00 R$/g HS para 6 bateladas por més, 741,00 R$/g HS para 8 bateladas por més e
644,00 R$/g HS para 10 bateladas por més.

Através do CAPEX ja estabelecido e as estimativas de OPEX do projeto,
encontrou-se um MSP de 1947,80 R$/g HS para a producgdo de 269 g HS/ano, 1385,00
R$/g HS para 403 g HS/ano, 1103,00 R$/g HS para 538 g HS/ano e 943,00 R$/g HS para
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672 g de HS/ano. Foi possivel notar o preco de venda do produto esta muito relacionado
a sua baixa capacidade de producdo e o alto valor de investimento, com o ROI
representando acima de 30% de sua composi¢cdo. Como é um produto novo no mercado,
ndo existem parametros de comparacdo para este produto devido as suas propriedades
nicas.

Além disso, pela avaliacdo do fluxo de caixa no horizonte de investimento
aplicado, foi possivel obter um valor presente liquido de R$ 182.220,80, o tempo de
payback foi de 9,8 anos e a taxa interna de retorno (TIR) foi de 17%. O projeto apresenta
um elevado custo de investimento inicial e baixa capacidade de producéo, mostrando que
a planta apresenta retorno financeiro de longo prazo, inferindo-se que o projeto apresenta
potencial de viabilidade econdmica.

5.2 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS
Este trabalho foi focado na analise técnico-econdmica-financeira de uma

planta piloto multiuso referente ao processo de catalise enzimatica para extracdo de
polissacarideos sulfatados derivados do molusco marinho N. Nodosus. Durante o
processo foram feitas analises a respeito dos rendimentos e efluentes gerados ao longo do
processo, além de serem programadas futuras otimizacGes ao longo do processo para se
ter um melhor rendimento. Cabe ressaltar que poucos trabalhos apresentam explicacdes
e detalhamentos de elaboracdo para anélises econdmicas de plantas pilotos. Dessa forma,
podem ser avaliados em trabalhos futuros:

X Adicionar analise de RMN das amostras para maiores dados de pureza;

X Realizar estudos sobre alternativas para os subprodutos derivados dos
efluentes do processo;

X Implementacdo de otimiza¢Ges no processo para aumento do rendimento
e diminuicdo do preco de venda;

X Producdo de outros farmacos e de bioestimulantes com outras matérias-
primas derivadas da fauna e flora marinha, como algas marinhas, a fim de realizar uma

andlise técnico-econdmica do processo.
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