Aula 7 - Modos de Operacao de
Biorreatores: Batelada e Batelada
Alimentada

Ola! Seja bem-vindo(a) a nossa sétima aula de Biotecnologia Industrial e Bioprodutos. Sabemos que o seu dia pode
ter sido longo, mas a jornada do conhecimento € uma das mais recompensadoras, e estamos aqui para torna-la o
mais clara e instigante possivel. Prepare-se para desvendar os segredos por tras da producao de muitos dos
bioprodutos que impactam nosso cotidiano.

Nesta aula, vamos mergulhar no coracao da biotecnologia industrial: os biorreatores. Mais especificamente,
exploraremos como diferentes "modos de operacao" podem transformar um processo biolégico simples em uma
linha de producao eficiente e sustentavel. Entender esses modos nao € apenas uma questao técnica; é
compreender a ldgica por tras da otimizacao, da economia de recursos e da inovacao que impulsiona a
bioeconomia global.

[J) Objetivos de Aprendizagem
as caracteristicas, vantagens e desvantagens dos processos em batelada (Batch) e
batelada alimentada (Fed-Batch)
as estratégias de alimentacao e controle aplicadas em sistemas Fed-Batch
0s principios basicos de balanco de massa para analisar esses modos de operacao

exemplos industriais e a relevancia desses processos para a bioeconomia e
sustentabilidade

teoricamente um cultivo em batelada alimentada, considerando os desafios e oportunidades

Para aproveitar ao maximo, lembre-se do que ja vimos sobre os fundamentos da microbiologia industrial e os
componentes basicos de um biorreator. Hoje, vamos dar um passo adiante, explorando como o "ritmo" de um
biorreator pode ser ajustado para maximizar a producao. Vamos comecar?



O Coracao da Biotecnologia: Biorreatores e
Seus Ritmos

Imagine por um momento que vocé é o maestro de uma orquestra, mas em vez de musicos, VOocé tem
microrganismos e, em vez de instrumentos, vocé tem um biorreator. A melodia que vocé busca é a producao
eficiente de um bioproduto valioso, como um antibidtico ou uma enzima. Assim como um maestro escolhe o ritmo
e a dinamica para cada peca musical, na biotecnologia, precisamos escolher o "modo de operacao" certo para o
nosso biorreator. Essa escolha é crucial, pois ela define a produtividade, a qualidade e, em ultima instancia, a
viabilidade econdmica de todo o processo.

A decisao sobre qual modo de operacao adotar nao é trivial. Ela depende de uma série de fatores, desde as
caracteristicas do microrganismo e do produto desejado até os custos de matéria-prima e a infraestrutura
disponivel. E um balanco delicado entre otimizar o crescimento celular, maximizar a producéo do composto de
interesse e minimizar os subprodutos indesejados. Cada modo de operacao oferece um conjunto unico de
vantagens e desafios, moldando a forma como os nutrientes sao fornecidos e como os produtos sao colhidos.

Processo em Batelada (Batch) Batelada Alimentada (Fed-Batch)

Sistema fechado com todos os nutrientes Adicao controlada de nutrientes durante o processo
adicionados no inicio

Nesta aula, vamos nos concentrar em dois dos modos mais fundamentais e amplamente utilizados na industria: o
processo em Batelada (Batch) e o processo em Batelada Alimentada (Fed-Batch). Eles representam abordagens
distintas para gerenciar o ambiente de cultivo dentro do biorreator, cada um com sua propria légica e aplicacbes
ideais. Entender suas nuances € como aprender as notas basicas e os compassos essenciais antes de compor
uma sinfonia complexa.

Vamos desvendar esses ritmos, comecando pelo mais simples e fundamental: o processo em Batelada.



Processo em Batelada (Batch): O Ciclo
Simples da Vida Microbiana

Pense em um chef preparando um bolo. Ele mistura todos os ingredientes de uma vez na tigela, coloca a massa no
forno e espera até que o bolo esteja pronto. Durante o cozimento, ele ndo adiciona mais farinha, ovos ou acucar. O
processo é fechado, com todos os insumos presentes desde o inicio e o produto final sendo retirado apenas no
fim. Essa €, em esséncia, a ideia por tras do processo em Batelada (Batch) na biotecnologia.

Em um cultivo em batelada, o biorreator € carregado com todos os nutrientes necessarios, o microrganismo é
inoculado, e o processo ocorre sem a adicao ou remocao de material (exceto gases para aeracao e controle de pH)
até que a fermentacgao seja concluida. E um sistema fechado, onde as condi¢cdes do meio de cultivo mudam
continuamente a medida que os nutrientes sdo consumidos e os produtos metabolicos sdo acumulados. Uma vez
que o processo termina, o biorreator € esvaziado, limpo e preparado para um novo ciclo.

A it ac

Volume Constante Ambiente Dinamico Ciclo Finito

O volume do meio de cultivo A concentracao de nutrientes Cada operacao é um ciclo discreto,

permanece praticamente inalterado  diminui e a de produtos aumentaao  com inicio, meio e fim bem definidos

durante a fermentacao longo do tempo

Vantagens Desvantagens

o Simplicidade: Facil de operar, instrumentar e o Baixa Produtividade: O biorreator fica inativo
esterilizar durante as etapas de limpeza e preparacao

e Baixo Risco de Contaminacao: Como o sistema é e Variacao do Ambiente: As condicdes ideais de
fechado, ha menos pontos de entrada para cultivo sdo mantidas por um curto periodo,
contaminantes impactando o desempenho

e Flexibilidade: Pode ser usado para diferentes e Inibicao por Substrato ou Produto: Altas
produtos e microrganismos com relativa facilidade concentracdes iniciais de substrato podem ser

o Ideal para Produtos de Alto Valor: Quando a toxicas, e o acumulo de produto pode inibir o
produtividade n&o é o fator mais critico crescimento

Um exemplo classico e historico do uso de batelada é a producao de penicilina. Nos primoérdios da producao
industrial, os biorreatores eram operados em batelada, com o fungo Penicillium chrysogenum crescendo em um
meio rico, consumindo os acgucares e produzindo o antibidtico até que os nutrientes se esgotassem ou a inibicao
se tornasse significativa.



A Dinamica da Batelada: Curvas de
Crescimento e Limitacoes

A vida dentro de um biorreator em batelada é uma corrida contra o tempo e 0s recursos. Se pudéssemos observar
o crescimento dos microrganismos ao longo do tempo, veriamos um padrao muito caracteristico, conhecido como
a curva de crescimento microbiano. Essa curva é dividida em fases distintas que refletem a adaptacao e o
consumo de nutrientes pelos microrganismos.

No inicio, apds a inoculacao, os microrganismos passam por uma fase lag (adaptacao), ajustando-se ao novo
ambiente. Em seguida, eles entram na fase exponencial (ou log), onde se multiplicam rapidamente, consumindo os
nutrientes disponiveis a uma taxa acelerada. E aqui que a producdo de biomassa e, muitas vezes, do produto de
interesse, atinge seu pico. No entanto, essa fase nao dura para sempre. A medida que os nutrientes essenciais se
esgotam ou produtos metabdlicos toxicos se acumulam, o crescimento desacelera (fase estacionaria) e,
eventualmente, a populacdo comeca a declinar (fase de morte).

Fase Caracteristica Principal O que acontece no biorreator

Lag Adaptacao ao novo Microrganismos se ajustam, sintetizam enzimas.
ambiente Pouco crescimento.

Exponencial Crescimento rapido e Consumo intenso de nutrientes, alta taxa de
exponencial multiplicacao.

Estacionaria Taxa de crescimento = Nutrientes limitados, acumulo de produtos toxicos.

Taxa de morte

Morte Taxa de morte > Taxa Esgotamento severo de nutrientes, toxicidade
de crescimento elevada.

O grande problema da batelada reside justamente nessa dinamica. Para maximizar a producao, gostariamos de
manter os microrganismos na fase exponencial pelo maior tempo possivel, em condi¢cdes 6timas. Mas, como em
uma festa onde a comida acaba e o lixo se acumula, o ambiente do biorreator em batelada se deteriora. O
esgotamento de um nutriente crucial, como a fonte de carbono, ou o acumulo de etanol (ho caso de leveduras) ou
outros metabalitos, pode frear a producao ou até mesmo danificar as células.

Essa limitacao intrinseca da batelada — a incapacidade de manter um ambiente ideal por longos periodos — foi 0
motor para o desenvolvimento de modos de operacao mais sofisticados. A necessidade de superar a inibicao por
substrato ou produto, e de estender a fase produtiva, levou os engenheiros e biotecndélogos a pensar em como
"alimentar" o processo de forma mais inteligente.

Isso nos leva a préoxima evolucao nos modos de operacao: a batelada alimentada, uma estratégia para prolongar a
"festa" e manter os microrganismos felizes e produtivos por mais tempo.



Processo em Batelada Alimentada (Fed-
Batch): A Arte de Nutrir com Precisao

Se o processo em batelada é como assar um bolo com todos os ingredientes de uma vez, o processo em Batelada
Alimentada (Fed-Batch) € como preparar um churrasco lento, onde a carne é adicionada gradualmente a brasa, e
temperos sao ajustados ao longo do tempo para garantir o sabor e a maciez ideais. A ideia central é superar as
limitacées da batelada, adicionando nutrientes de forma controlada durante a fermentacao, sem remover o volume
do meio de cultivo.

No Fed-Batch, o biorreator € inicialmente carregado com uma parte do meio de cultivo e inoculado. Apds um
periodo inicial de crescimento em batelada, um ou mais nutrientes (geralmente a fonte de carbono ou nitrogénio)
sao adicionados continuamente ou intermitentemente ao longo do processo. Essa "alimentacao" estratégica
permite manter a concentracao de nutrientes em niveis 6timos, evitando tanto o esgotamento que levaria a fase
estacionaria quanto a superconcentracao que poderia causar inibicao ou formacao de subprodutos indesejados. O
volume do cultivo, portanto, aumenta ao longo do tempo.

Imagine que vocé esta cultivando uma planta e, em vez de dar toda a agua de uma vez, vocé a irriga por
gotejamento, fornecendo a quantidade exata de agua que ela precisa, quando precisa. Isso evita o afogamento e a
seca, otimizando o crescimento. Da mesma forma, o Fed-Batch permite um controle mais fino sobre o ambiente
metabodlico dos microrganismos, prolongando a fase produtiva e aumentando a eficiéncia geral do processo.

Vantagens do Fed-Batch Desvantagens

e Maior Produtividade: Permite manter os e Maior Complexidade: Requer sistemas de controle
microrganismos na fase produtiva por mais tempo e instrumentacao mais sofisticados

e Controle de Inibicao: Evita a inibicao por altas e Custo Elevado: Os equipamentos adicionais e a
concentracoes iniciais de substrato necessidade de monitoramento continuo

« Minimizacéo de Subprodutos: Ao controlar a taxa aumentam os custos
de alimentacao, é possivel direcionar o o Otimizacao Complexa: Definir a estratégia de
metabolismo alimentacao ideal pode ser desafiador

e Melhora da Qualidade do Produto: Condicdes mais
estaveis podem levar a um produto mais
consistente

e Aumento da Viabilidade Celular: Microrganismos
podem ser mantidos em condicdes mais favoraveis

Apesar da complexidade, o Fed-Batch é o modo de operacao preferido para a producao de muitos bioprodutos de
alto valor, onde a maximizacao da produtividade e a qualidade sao cruciais.



Estrategias de Alimentacao no Fed-Batch: O
Cardapio Personalizado

A beleza do processo em Batelada Alimentada reside na sua flexibilidade. Nao existe uma unica maneira de

"alimentar" o biorreator; as estratégias sao tao diversas quanto os microrganismos e produtos que se deseja obter.

A escolha da estratégia de alimentagcao € como montar um cardapio personalizado para seus microrganismos,

garantindo que eles recebam os nutrientes certos, na quantidade certa e no momento certo.

A decisao sobre "quando" e "quanto" alimentar é critica. Uma alimentacdo muito rapida pode levar ao acumulo de
substrato e inibicao, enquanto uma alimentacao muito lenta pode causar fome e desaceleracao do crescimento.

Por isso, as estratégias sao cuidadosamente desenhadas, muitas vezes baseadas em modelos matematicos e

dados experimentais.

Q
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Alimentacao Constante

E a estratégia mais simples, onde o
substrato é adicionado a uma taxa
constante ao longo do tempo. E facil
de implementar, mas pode nao ser
ideal, pois a demanda metabdlica
dos microrganismos geralmente nao
€ constante.

Analogia: Como um gotejador de
soro em um hospital, que libera o
liquido a uma taxa fixa,
independentemente da necessidade
momentanea do paciente.

Alimentacao Exponencial

A taxa de alimentacao aumenta
exponencialmente ao longo do
tempo, tentando acompanhar o
crescimento exponencial da
biomassa. Esta estratégia € mais
sofisticada e visa manter uma
concentracao de substrato
constante e baixa, ideal para evitar
inibigao.

Analogia: Alimentar um bebé que
cresce rapidamente e precisa de
quantidades progressivamente
maiores de alimento.

Alimentacao por Feedback
(Controlada)

Esta é a estratégia mais avancada e
eficaz. A taxa de alimentacao é
ajustada em tempo real com base na
medicao de um ou mais parametros
do cultivo, como concentracao de
substrato residual, pH, oxigénio
dissolvido (DO), ou até mesmo a
concentracao de biomassa.
Sensores e sistemas de controle
automatizados sao essenciais aqui.

Analogia: Um termostato que liga ou
desliga o0 aquecimento/ar
condicionado com base na
temperatura ambiente, mantendo-a
sempre no nivel desejado.

A escolha da estratégia depende do microrganismo, do produto e dos objetivos do processo. Por exemplo, ha

producao de enzimas intracelulares, muitas vezes se utiliza uma alimentacao controlada para evitar o acumulo de

substrato que poderia levar a formacao de subprodutos indesejados ou a repressao da expressao da enzima. A

precisao na alimentacao € um dos pilares para o sucesso do Fed-Batch, transformando um processo biolégico em

uma operacao de engenharia refinada.



Controle no Fed-Batch: Mantendo o
Equilibrio Delicado

Operar um biorreator em Batelada Alimentada é como ser um maestro regendo uma orquestra complexa. Nao

basta apenas fornecer os nutrientes; é preciso monitorar e ajustar constantemente diversos parametros para

garantir que a "musica" — a produc¢ao do bioproduto — seja executada com perfeicdo. O controle preciso € o que
diferencia um Fed-Batch bem-sucedido de um processo ineficiente.

Os microrganismos sao seres sensiveis, e pequenas variacdées no ambiente podem impactar drasticamente seu

metabolismo e produtividade. Por isso, a instrumentacao e a automacao desempenham um papel crucial no Fed-

Batch. Sensores modernos permitem a medicao em tempo real de parametros vitais, e sistemas de controle

avancados utilizam esses dados para ajustar automaticamente a taxa de alimentacao e outras condicoes.

(&) o

A acidez ou basicidade do meio afeta
diretamente a atividade enzimatica e o
metabolismo celular. Sensores de pH e bombas
de acido/base sao usados para manter o pH
dentro da faixa ideal.

Temperatura

Cada microrganismo tem uma temperatura
otima de crescimento e producao. Sistemas de
aquecimento e resfriamento mantém a
temperatura constante.

Concentracao de Biomassa

Embora mais dificil de medir em tempo real,
estimativas da biomassa podem ser usadas
para ajustar a taxa de alimentacao de forma
proporcional ao crescimento.

Industria 4.0 na Biotecnologia

©,

Oxigénio Dissolvido (DO)

Para microrganismos aerébios, o oxigénio é um
nutriente vital. A taxa de aeracao e agitacao é
ajustada para garantir que o DO nao caia abaixo
de um nivel critico, evitando limitacdes de
crescimento.

Concentracao de Substrato

Este é o coracao do controle Fed-Batch.
Sensores de glicose, por exemplo, podem
monitorar o substrato residual, e a bomba de
alimentacao é ajustada para manter uma
concentracao baixa e constante, evitando
inibicao.

Concentracao de Produto

Em alguns casos, o acumulo de produto pode
ser inibitorio, e seu monitoramento pode guiar a
estratégia de alimentacao ou o momento da
colheita.

A integracao desses sistemas de controle é um exemplo claro da Industria 4.0 aplicada a biotecnologia.
Com a ajuda de algoritmos e inteligéncia artificial, € possivel otimizar ainda mais as estratégias de

alimentacao, prevendo as necessidades dos microrganismos e ajustando o processo de forma preditiva.
Isso nao s6 aumenta a produtividade, mas também reduz o consumo de energia e matéria-prima,

alinhando-se aos principios da sustentabilidade.



Aplicacoes do Fed-Batch: Onde a Precisao

Faz a Diferenca

A versatilidade e a capacidade de controle do processo em Batelada Alimentada o tornaram o modo de operacao
preferido para uma vasta gama de aplicacdes na biotecnologia industrial. E onde a precisdo na nutricdo e no

ambiente de cultivo realmente faz a diferenca, permitindo a producao de bioprodutos complexos e de alto valor em

larga escala.

Um dos campos mais proeminentes é a producao de proteinas recombinantes, como insulina, horménios de

crescimento e anticorpos monoclonais, que sao essenciais na medicina moderna. Nesses casos, as células

(frequentemente bactérias como E. coli ou células de mamiferos) sao projetadas geneticamente para produzir

essas proteinas. O Fed-Batch permite um controle rigoroso sobre a expressao génica, evitando a formacao de
corpos de inclusao (agregados proteicos insoluveis) e maximizando a producao da proteina funcional.

Antibiodticos
Como a penicilina e a eritromicina, onde o controle

da alimentacao de precursores e nutrientes é
crucial para otimizar o rendimento e a qualidade.

Biopolimeros

Como o poli-hidroxibutirato (PHB), um plastico
biodegradavel. O Fed-Batch pode ser usado para
induzir a acumulacao de PHB em microrganismos,
controlando a relacao carbono/nitrogénio no meio.

[ Bioeconomia e Sustentabilidade

Enzimas Industriais

Usadas em detergentes, alimentos, téxteis e
biocombustiveis. A producao de enzimas como
amilases, proteases e lipases se beneficia do Fed-
Batch para alcancar altas concentracoes e
atividades especificas.

Vacinas e Biocombustiveis

A producao de biomassa celular para vacinas ou a
fermentacao de acgucares para etanol e outros
biocombustiveis também podem se beneficiar do
controle oferecido pelo Fed-Batch para otimizar o
rendimento.

Conectando com as tendéncias atuais, a aplicacao do Fed-Batch é fundamental para a Bioeconomia e

Sustentabilidade. Ao otimizar o uso de matérias-primas renovaveis e reduzir a formacao de subprodutos,

esses processos contribuem para uma producao mais eficiente e com menor impacto ambiental. A
capacidade de maximizar o rendimento a partir de recursos limitados € um pilar para a transicao de uma

economia baseada em fosseis para uma economia circular, alinhada com os Objetivos de

Desenvolvimento Sustentavel (ODS) da ONU, especialmente o ODS 9 (Industria, Inovacao e
Infraestrutura) e ODS 12 (Consumo e Producao Responsaveis).



Balanco de Massa: A Contabilidade
Essencial do Biorreator

Imagine que vocé esta gerenciando um pequeno hegocio. Para saber se esta tendo lucro ou prejuizo, vocé precisa
fazer um balanco: quanto dinheiro entrou (receitas), quanto saiu (despesas) e quanto sobrou (lucro/prejuizo). No
mundo dos biorreatores, o balanco de massa é a nossa "contabilidade" essencial. Ele nos permite quantificar o
que entra, o que sai, o que € consumido e o que é produzido dentro do sistema.

O balanco de massa é uma aplicacao do principio da conservacao da massa, que afirma que a massa nao pode ser
criada nem destruida. Em um biorreator, isso significa que a massa total de um componente especifico (como
substrato, biomassa ou produto) dentro do sistema em um determinado momento é o resultado do que entrou, do
que saiu, do que foi gerado e do que foi consumido. E uma ferramenta poderosa para entender o desempenho do
processo, otimizar condicées e dimensionar equipamentos.

() Equacao Geral do Balanco de Massa

Tazxa de Acimulo = Taxa de Entrada — Taxa de Saida + Taxa de Gera&go —
Taxa de Consumo

< — &

Taxa de Acumulo Taxa de Entrada Taxa de Saida

E a mudanca na quantidade do A quantidade do componente que A quantidade do componente que
componente dentro do biorreator ao  entra no biorreator por unidade de sai do biorreator por unidade de
longo do tempo. Se 0 componente tempo (ex: via alimentacao de tempo (ex: via efluente, se houver).
estd aumentando, ha acumulo; se substrato).

esta diminuindo, ha deplecao.

QL —

Taxa de Geracao Taxa de Consumo

A quantidade do componente que é produzida dentro do A quantidade do componente que é utilizada dentro do
biorreator por unidade de tempo (ex: biomassa biorreator por unidade de tempo (ex: substrato sendo
crescendo, produto sendo sintetizado). metabolizado).

Entender e aplicar o balanco de massa é fundamental para qualquer engenheiro ou cientista que trabalhe com
bioprocessos. Ele nos permite "ver" o que esta acontecendo dentro do biorreator, mesmo que nao possamos
observar diretamente cada molécula. E a base para a modelagem matematica e a otimizagcdo de qualquer modo de
operacao, seja batelada ou batelada alimentada.



Balanco de Massa para Processos em
Batelada: O Livro-Razao Fechado

Agora que entendemos o principio geral do balanco de massa, vamos aplica-lo ao processo em Batelada (Batch).
Lembre-se que, em batelada, o sistema é fechado: ndo ha entrada nem saida continua de material durante a

fermentacao (exceto gases). Isso simplifica bastante nossas equacdes de balanco.

Para um processo em batelada, as taxas de entrada e saida sao zero para os componentes liquidos. A equacao

geral se simplifica para:

o Taza de Acimulo = Taza de Gera&go — Taxa de Consumo

Vamos ver como isso se aplica aos principais componentes de um cultivo:

Balanco de Massa para a
Biomassa (X)

A biomassa € gerada
(crescimento celular) e nao é
consumida (a menos que haja
lise celular significativa).

d(VX)/dt = uVX

Onde V é o volume do cultivo
(constante), X é a concentracao
de biomassa, t € o tempo, e p é
a taxa especifica de
crescimento.

Isso significa que a taxa de
acumulo de biomassa é
diretamente proporcional a taxa
de crescimento e a quantidade
de biomassa presente.

crescimento observado.

Balanco de Massa para o
Substrato (S)

O substrato é consumido pelos
microrganismos para
crescimento e manutencao. Nao
€ gerado.

1
d(V8)/dt = —— - VX

z/s

Onde S é a concentracao de
substrato, e Yx/s é o coeficiente
de rendimento de biomassa por
substrato consumido (quanto de
biomassa é formada por
unidade de substrato).

O sinal negativo indica
consumo. A taxa de consumo
de substrato esta ligada a taxa
de crescimento da biomassa.

Balanco de Massa para o
Produto (P)

O produto é gerado pelos
microrganismos. Nao e
consumido (ha maioria dos
casos).

d(VP)/dt = ¢,V X

Onde P é a concentracao de
produto, e gp € a taxa
especifica de producao do
produto por biomassa.

A taxa de acumulo de produto é
proporcional a taxa de
producao e a quantidade de
biomassa.

Exemplo Simplificado: Imagine que vocé tem um biorreator de 100 L com 1 g/L de biomassa inicial e uma taxa
de crescimento de 0.2 h™'. Apds 1 hora, a biomassa tera aumentado, consumindo substrato e produzindo um
metabalito. O balanco de massa nos permite calcular essas mudancas e prever o comportamento do sistema.
Por exemplo, se o Yx/s for 0.5 g biomassa/g substrato, podemos estimar quanto substrato foi consumido para o

A importancia do balanco de massa em batelada reside em sua capacidade de nos ajudar a:

o Dimensionar o biorreator e a quantidade inicial de substrato

e Prever a duracao do cultivo e o rendimento esperado

o Identificar limitacdes de nutrientes ou acumulo de inibidores

E 0 nosso "livro-raz&o" que nos mostra como os recursos estdo sendo transformados dentro do sistema fechado.



Balanco de Massa para Processos em
Batelada Alimentada: O Livro-Razao com
Entradas Continuas

Agora, vamos elevar a complexidade e aplicar o balanco de massa ao processo em Batelada Alimentada (Fed-
Batch). A principal diferenca aqui € a adicdo continua ou intermitente de substrato, o que significa que a taxa de
entrada nao é mais zero. Além disso, como estamos adicionando volume, o volume total do cultivo (V) nao é
constante, mas sim uma funcao do tempo.

A equacao geral do balanco de massa para um componente em Fed-Batch precisa considerar a taxa de entrada de
alimentacao. Assumindo que nao ha saida de volume (apenas adicao), a equacao se torna:

o Taza de Acimulo = Taxa de Entrada + Taza de Gera&go — Tazxa de Consumo

Vamos adaptar isso para os componentes chave:

Balanco de Massa para o
Substrato (S)

O substrato entra com a

Balanco de Massa para o
Volume (V)

O volume aumenta com a taxa

Balanco de Massa para a
Biomassa (X)

A biomassa € gerada, mas o

de alimentacao. volume esta mudando. alimentacao e é consumido.

dV /dt = F d(VX)/dt =uVX d(VSs)/dt =F -S;, —
1
Onde F é a taxa de fluxo Expandindo, temos V(dX/dt) + ﬁ/s - pVX

volumétrico da alimentacao
(L/h).

O volume em qualquer tempo t
sera V(t) = V, + F*t, onde V, é 0

volume inicial.

X(dV/dt) = pVX.

Substituindo dV/dt = F, obtemos
V(dX/dt) + XF = pVX.

Rearranjando:
dX/dt = (u— F/V)X

Esta equacao mostra que a taxa
de variacao da concentracao de
biomassa € influenciada tanto
pelo crescimento (u) quanto
pela diluicao devido ao aumento
do volume (F/V).

Onde Sin é a concentracao de
substrato na corrente de
alimentacao.

Expandindo e rearranjando:

ds/dt = 2(8,, — §) —
1V
uX
Yx/s

Esta equacao € mais complexa,
mostrando que a concentracao
de substrato é afetada pela
entrada (F*Sin), pela diluicao
(F*S/V) e pelo consumo
((1/Yx/[s) * uX).

Exemplo Simplificado: Imagine que vocé esta produzindo uma enzima em um biorreator de 100 L inicial, com

uma taxa de alimentacao de 5 L/h de uma solucao de glicose a 200 g/L. O balanco de massa nos permite

calcular como a concentracao de glicose e biomassa mudara ao longo do tempo, e como podemos ajustar a
taxa de alimentagcao para manter a glicose em um nivel ideal (por exemplo, 1-5 g/L) para maximizar a producao

da enzima e evitar o efeito Crabtree (formacao de etanol).

O balanco de massa para Fed-Batch é crucial para:

Projetar a estratégia de alimentacao (taxa de fluxo e concentracao do substrato na alimentacao)

Otimizar o tempo de cultivo e o rendimento do produto

Controlar as concentracdes de substrato e produto para evitar inibicao

Dimensionar as bombas de alimentacao e os tanques de substrato

E a ferramenta que nos permite gerenciar o "livro-razao" dindmico de um processo que estd em constante

evolucao.



Bioeconomia e Sustentabilidade: O
Proposito Maior dos Biorreatores

Até agora, exploramos a mecanica e a matematica por tras dos modos de operacao de biorreatores. Mas por que
tudo isso importa além da eficiéncia industrial? A resposta esta na Bioeconomia e na Sustentabilidade, que sdo os
grandes motores e propdsitos da biotecnologia moderna. Os biorreatores, operando em modos como batelada e
batelada alimentada, sao pilares fundamentais dessa revolucao verde.

A bioeconomia representa uma transi¢cao crucial de uma economia baseada em recursos fosseis para uma que
utiliza matérias-primas renovaveis (biomassa) para produzir energia, produtos quimicos, materiais e alimentos.
Nesse cenario, os biorreatores sao as "fabricas" onde microrganismos transformam acucares, residuos agricolas e
outros substratos biolégicos em bioprodutos de alto valor. A otimizacao desses processos, através da escolha e
controle adequados dos modos de operacao, é vital para tornar a bioeconomia competitiva e economicamente
viavel.

A sustentabilidade, por sua vez, € o imperativo moral e ambiental que guia essa transicao. Ao otimizar um processo
em batelada alimentada, por exemplo, ndo estamos apenas buscando maior produtividade; estamos tambéem

buscando:

2 n%

ANN

Reducao do Consumo de Minimizacao de Residuos Uso de Fontes Renovaveis
Recursos Processos mais eficientes geram Substituicao de produtos

Menos agua, menos energia, menos menos subprodutos indesejados e petroquimicos por bioprodutos.
matéria-prima por unidade de efluentes.

produto.

[J) Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS)

Essa abordagem esta diretamente alinhada com os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) da
ONU. A biotecnologia industrial, com seus biorreatores otimizados, contribui para:

e ODS 7 (Energia Limpa e Acessivel): Producao de biocombustiveis

e ODS 9 (Industria, Inovacao e Infraestrutura): Desenvolvimento de processos industriais mais
eficientes e sustentaveis

e ODS 12 (Consumo e Producao Responsaveis): Fabricacao de produtos com menor impacto ambiental
e uso eficiente de recursos

e ODS 13 (Acao Contra a Mudanca Global do Clima): Reducao das emissdes de gases de efeito estufa
através da substituicao de processos e produtos intensivos em carbono

Pense em um biorreator como um ecossistema controlado, onde a eficiéncia e a harmonia sdo maximizadas para o
beneficio do planeta. A escolha entre batelada e batelada alimentada, e a forma como controlamos esses
processos, tem um impacto direto na pegada ambiental e na viabilidade da nossa jornada rumo a um futuro mais
verde.



Engenharia Geneética e Biologia Sinteética:
Otimizando os "Operarios" do Biorreator

A eficiéncia de um biorreator nao depende apenas do modo de operacao ou do controle do ambiente; ela também
é intrinsecamente ligada & capacidade dos microrganismos que o habitam. E aqui que a Engenharia Genética e a
Biologia Sintética entram em cena, atuando como verdadeiros "arquitetos" e "engenheiros" dos nossos operarios
microbianos.

Imagine que vocé tem uma equipe de operarios para construir um edificio. Vocé pode otimizar o canteiro de obras
(o biorreator) e o fluxo de materiais (0 modo de operacao), mas se seus operarios nao forem eficientes, o resultado
sera limitado. A engenharia genética nos permite "reprogramar" esses operarios — 0s microrganismos — para que
eles se tornem mais produtivos, resistentes e capazes de sintetizar moléculas complexas que nao produziriam
naturalmente.

Ferramentas de Edicao de Genes Design de Microrganismos (Chassis
(CRISPR-Cas9) Microbianos)

A tecnologia CRISPR-Cas9 revolucionou a A biologia sintética vai além da edicao de genes,
engenharia genética, permitindo edicdes precisas focando no design racional de "chassis

no DNA de microrganismos. Com ela, podemos: microbianos" — microrganismos hospedeiros que

~ . sao otimizados desde o inicio para a producao
e Aumentar a Producao: Inserir genes que

. . . - industrial. Isso envolve:
codificam enzimas-chave para a via metabdlica

do produto desejado, ou remover genes que e Construcao de Vias Metabdlicas Sintéticas:
desviam o fluxo de carbono para subprodutos Criar novas rotas metabdlicas para a producao

o Melhorar a Tolerancia: Tornar os de moléculas que nunca existiram na natureza
microrganismos mais resistentes a condicoes e Otimizacao de Redes Regulatodrias: Ajustar os
estressantes no biorreator, como altas "interruptores" genéticos para controlar a
concentracoes de produto ou pHs extremos expressao de genes de forma precisa,

« Utilizar Novos Substratos: Modificar maximizando a producao em diferentes fases do
microrganismos para que possam consumir cultivo
substratos mais baratos e abundantes, como e Modularidade: Desenvolver microrganismos
residuos lignoceluldsicos com modulos genéticos que podem ser

facilmente trocados para produzir diferentes
bioprodutos

A sinergia entre esses avancos € 0s modos de operacao de biorreatores é poderosa. Um microrganismo otimizado
por CRISPR-Cas9, por exemplo, pode se beneficiar imensamente de um processo em Batelada Alimentada, onde
as condicdes ambientais sao mantidas ideais para sua maxima produtividade. A capacidade de controlar a
expressao génica em resposta a diferentes concentracdes de substrato no Fed-Batch é uma fronteira de pesquisa
ativa, prometendo rendimentos ainda maiores e processos mais robustos.

Essas tecnhologias nao sao apenas tendéncias; sao o futuro da biotecnologia industrial, permitindo a criacao de
uma nova geracao de bioprodutos e processos que sao mais eficientes, sustentaveis e inovadores.



Atividade Pratica (Teorica): Planejando um
Cultivo em Batelada Alimentada

Chegamos a um ponto onde vocé ja tem uma boa base sobre os modos de operacao em batelada e batelada
alimentada, seus principios, vantagens e desafios. Agora, vamos colocar esse conhecimento em pratica com um
exercicio teorico. Imagine que vocé é um engenheiro de bioprocessos em uma startup de biotecnologia.

[JJ Cenario: BioFuture

Sua empresa, "BioFuture", recebeu um contrato para produzir uma nova enzima industrial (digamos, uma
celulase para a industria de biocombustiveis) usando uma cepa de Escherichia coli geneticamente
modificada. Estudos preliminares em laboratério mostraram que essa cepa € muito produtiva, mas sofre
de inibicao por altas concentracoes de glicose e também produz um subproduto indesejado (acetato) se
a glicose estiver em excesso. O objetivo € maximizar a producao da enzima em um biorreator de 1000
litros.

Desafio: Vocé precisa planejar o modo de operacao e a estratégia de alimentacao para o cultivo em escala piloto.

i kS &8

Modo de Operacao Estratégia de Alimentacao Parametros de Controle

Qual modo de operacao (Batelada Considerando a inibigao por glicose  Quais parametros vocé monitoraria e
ou Batelada Alimentada) vocé e a formacao de acetato, qual controlaria ativamente no biorreator
escolheria para este processo e por  estratégia de alimentacao para garantir o sucesso do cultivo?
qué? Justifique sua escolha com (constante, exponencial ou Como vocé os manteria na faixa
base nas caracteristicas da cepa e feedback-controlada) seria a mais ideal?

do produto. adequada? Descreva como ela

funcionaria na pratica.

L ¥

Balanco de Massa Simplificado Sustentabilidade

Se vocé precisasse estimar a quantidade total de Como a escolha e otimizacao deste processo
glicose a ser alimentada ao longo de um cultivo de 48 contribuem para os objetivos de bioeconomia e

horas, considerando uma taxa de crescimento esperada sustentabilidade da BioFuture?
e um rendimento de biomassa por substrato, quais

informacdes adicionais vocé precisaria e como vocé

usaria o balanco de massa para fazer essa estimativa?

(Nao precisa calcular, apenas descrever a légica).

Pense nessas questdoes como um roteiro para aplicar tudo o que aprendemos. Nao ha uma unica resposta "certa"
para todas as perguntas, mas sim a mais justificada e bem pensada.



Consolidacao: A Maestria dos Biorreatores

Chegamos ao fim de nossa jornada pelos modos de operacao em Batelada e Batelada Alimentada. Vimos que,
assim como um maestro escolhe o ritmo certo para sua orquestra, a selegcao e o controle de um biorreator sao
decisdes estratégicas que moldam o sucesso de um bioprocesso. Desde a simplicidade da batelada até a precisao
da batelada alimentada, cada modo oferece ferramentas unicas para otimizar a producao de bioprodutos
essenciais.

Compreendemos que o balanco de massa € a "contabilidade" que nos permite quantificar e prever o
comportamento desses sistemas, enquanto a bioeconomia e a sustentabilidade fornecem o propdsito maior para
nossa busca por eficiéncia. E, olhando para o futuro, a engenharia genética e a biologia sintética nos capacitam a
projetar microrganismos que sao verdadeiros "operarios" de alta performance, prontos para os desafios da
producao industrial.

[J Em pratica

A escolha do modo de operacao impacta diretamente a produtividade e o custo. O Fed-Batch é ideal para
produtos de alto valor que exigem controle fino e evitam inibicdo. O balanco de massa é sua bussola para
entender o0 que acontece dentro do biorreator. A otimizacao desses processos € um pilar para a
bioeconomia circular e o cumprimento dos ODS.

Autoavaliacao

1. Qual das seguintes caracteristicas € uma desvantagem primaria do processo em Batelada (Batch)?
o a) Alta complexidade de operacao.
o b) Baixa produtividade devido ao tempo de inatividade entre ciclos.
o ¢) Dificuldade em controlar a contaminacao.
o d) Impossibilidade de produzir enzimas.
2. No processo em Batelada Alimentada (Fed-Batch), a principal razao para a adicao gradual de substrato é:
o a) Aumentar o volume total do biorreator para facilitar a agitacao.

)

o b) Reduzir o custo inicial de matéria-prima.

o ) Evitar a inibicao por substrato ou produto e prolongar a fase produtiva.
)

o d) Diminuir a necessidade de monitoramento e controle.

3. Qual ferramenta de biotecnologia moderna permite a edicao precisa do DNA de microrganismos para otimizar a
producao em biorreatores?
o a) Cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC).
o b) Espectrometria de massa.
o c¢) CRISPR-Cas9.
o d) Reacao em cadeia da polimerase (PCR).

4. Um engenheiro de bioprocessos deseja maximizar a producao de uma proteina recombinante em E. coli, que é
sensivel a altas concentracdes de glicose. Qual estratégia de alimentacao em Fed-Batch seria mais adequada

para evitar a inibicao e a formacao de subprodutos?
o a) Alimentacao constante e alta.
o b) Alimentacao exponencial, mantendo a glicose em excesso.

o ¢) Alimentacao por feedback, monitorando a concentracao de glicose.
o d) Nao alimentar, operando em batelada pura.

5. Expliqgue brevemente como a otimizagcao de um processo em Batelada Alimentada pode contribuir para os
principios da Bioeconomia e Sustentabilidade, citando um exemplo pratico.



Gabarito

Questao 1 Questao 2 Questao 3

Resposta: b) Resposta: c) Resposta: c)

A baixa produtividade devido ao A adicao gradual de substrato CRISPR-Cas9 é a ferramenta
tempo de inatividade entre no Fed-Batch visa evitar a moderna que permite edicao
ciclos é uma desvantagem inibicao por substrato ou precisa do DNA de

primaria do processo em produto e prolongar a fase microrganismos para otimizar a
batelada, pois o biorreator fica produtiva dos microrganismos. producao em biorreatores.

parado durante limpeza e

preparacao.

Questao 4 Questao 5

Resposta: c) Resposta:

A alimentacao por feedback, monitorando a A otimizacao de um processo Fed-Batch contribui
concentracao de glicose, é a estratégia mais para a Bioeconomia e Sustentabilidade ao
adequada para evitar inibicao e formacao de maximizar a produtividade e o rendimento de
subprodutos. bioprodutos a partir de matérias-primas renovaveis,

reduzindo o consumo de recursos e a geracao de
residuos. Por exemplo, ao controlar a alimentacao
de glicose na producao de enzimas, evitamos o
desperdicio de substrato e a formacao de
subprodutos indesejados (como acetato), tornando
0 processo mais eficiente e com menor pegada
ambiental, alinhando-se aos ODS de producao e
consumo responsaveis.



Proximos Passos e Recursos

[J Proxima Aula

Na Aula 8, continuaremos nossa exploracao dos modos de operacao de biorreatores, mergulhando no
Cultivo Continuo, um modo que oferece uma perspectiva totalmente diferente de producao, com suas
proprias vantagens e desafios.
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Livros-texto de Engenharia  Artigos cientificos sobre Relatérios da ONU sobre
Bioquimica otimizacao de Fed-Batch ODS e Bioeconomia

Para aprofundar nos calculos de Para explorar as ultimas estratégias Para entender o contexto global e a
balanco de massa e cinética de de controle e aplicacdes industriais.  importancia da biotecnologia.

crescimento.

NOTA IMPORTANTE: As informacdes regulatorias/legais/técnicas desta aula estao atualizadas até 2025.
Consulte sempre fontes oficiais para verificar alteracdes.




