Aula 18 - Scale-Up (Ampliacao de Escala)
de Bioprocessos

Introducao: O Salto da Bancada para a Industria

Vocé ja se perguntou como uma pequena ideia, testada em um laboratorio, se transforma em um produto que
chega a milhdes de pessoas? No mundo dos bioprocessos, essa transicao € um dos maiores desafios e, ao
mesmo tempo, uma das maiores oportunidades. Imagine que vocé desenvolveu um microrganismo incrivel
que produz um novo medicamento ou um bioproduto valioso em um pequeno frasco de laboratério. O
sucesso é estrondoso na bancada! Mas como levar essa producao de alguns mililitros para milhares de litros,
mantendo a mesma eficiéncia e qualidade?

Essa é a esséncia do Scale-Up, ou ampliacao de escala: a arte e a ciéncia de transformar um processo de
laboratorio em uma operacao industrial viavel. Nao é apenas "fazer maior"; € entender como as leis da fisica e
da biologia mudam quando vocé aumenta o tamanho do seu biorreator, da sua coluna de purificacao ou do
seu sistema de fermentacado. E um passo crucial que define se uma inovacao biotecnoldgica permanecera
uma curiosidade cientifica ou se tornara um produto que impacta o mercado e a sociedade.

Nesta aula, vamos desvendar os segredos do Scale-Up. Nosso objetivo é que, ao final, vocé seja capaz de
compreender os desafios inerentes a essa transicao, identificar os critérios-chave que guiam a ampliacao de
escala e reconhecer a importancia de ferramentas como o Scale-Down e as tecnologias emergentes.
Prepare-se para conectar seus conhecimentos de biologia e engenharia a um cenario pratico e estratégico,
essencial para qualquer profissional da area.



O Desafio da Transicao: Da Bancada a
Industria

Imagine que vocé € um chef de cozinha e criou uma receita de bolo espetacular em sua casa, usando uma
batedeira pequena e um forno convencional. O bolo ficou perfeito, saboroso e com a textura ideal. Agora,
imagine que um grande supermercado quer vender seu bolo em escala industrial, produzindo milhares por
dia. Vocé usaria a mesma batedeira e 0 mesmo forno, s6 que maiores? Provavelmente ndo. A massa se
comportaria de forma diferente, o cozimento seria desigual e o resultado final poderia ser desastroso.

[J Vale da Morte: A dificuldade de transpor a barreira entre a pesquisa e a producao comercial, onde
muitos projetos promissores encontram obstaculos significativos.

Essa analogia reflete bem o que acontece no desenvolvimento de bioprocessos. O sucesso de um
experimento em escala de bancada, com volumes de mililitros ou poucos litros, nao garante automaticamente
0 sucesso em escala industrial, que pode envolver milhares de litros. A transicao da bancada para a industria
€ um dos pontos mais criticos e desafiadores no desenvolvimento de um bioprocesso.

Desafios Fisicos Desafios Biologicos Desafios Operacionais

e Transferéncia de massa e e Estresse mecanico nas e Controle de temperatura
calor células e Mistura homogénea

o Distribuicao de nutrientes o Viabilidade celular e Monitoramento continuo

e Aeracao adequada e Qualidade do produto

E fundamental entender que o ambiente dentro de um biorreator de 100 litros é significativamente diferente do
ambiente em um biorreator de 10.000 litros. A gravidade, a pressao hidrostatica, a dissipacao de calor e a
capacidade de mistura nao escalam linearmente. Ignorar essas diferencas pode levar a falhas dispendiosas,
atrasos no langcamento de produtos e, em ultima instancia, ao abandono de projetos.



O Que Muda? Parametros Criticos e Seus
Comportamentos

Quando ampliamos a escala de um bioprocesso, nao estamos apenas aumentando o volume do reator;
estamos alterando fundamentalmente o ambiente em que os microrganismos ou células estao crescendo e
produzindo. Pense em uma piscina infantil versus uma piscina olimpica. Ambas contém agua, mas a forma
como a dgua se move, a temperatura se distribui e até mesmo a quantidade de cloro necessaria para manter a
qualidade sao completamente diferentes.

Parametros que Mudam Consequéncias

e Mistura: Zonas mortas podem surgir e Reducao da viabilidade celular

e Transferéncia de calor: Acumulo de calor e Diminuicao da produtividade

e Transferéncia de massa: Limitacao de oxigénio e Formacao de subprodutos indesejados
e Gradientes: Heterogeneidade do meio ¢ Risco de contaminagao

No contexto de um biorreator, essa mudanca de escala afeta diretamente parametros cruciais para o
metabolismo celular. A mistura, por exemplo, que em pequena escala pode ser facilmente homogénea, torna-
se um desafio em grandes volumes. Zonas mortas (regides com pouca mistura) podem surgir, levando a falta
de nutrientes ou acumulo de subprodutos téxicos em certas areas, enquanto outras regides podem sofrer
estresse excessivo devido a alta agitacao.

A transferéncia de calor é outro ponto critico. Em um frasco de laboratério, o calor gerado pelo metabolismo
celular é facilmente dissipado para o ambiente. Em um biorreator industrial, com um volume muito maior e
uma relacao superficie/volume menor, o calor tende a se acumular, podendo elevar a temperatura a niveis
prejudiciais para as células.



Criterios de Scale-Up: A Busca pela
Similaridade Funcional

Vocé ja tentou assar um bolo pequeno e um bolo gigante usando a mesma receita e 0 mesmo tempo de
forno? O bolo pequeno pode queimar, e o gigante pode ficar cru por dentro. Isso acontece porque a relacao
entre o volume e a superficie de contato com o calor muda drasticamente. No Scale-Up de bioprocessos,
enfrentamos um desafio similar: como garantir que o "bolo" (nosso bioprocesso) cozinhe da mesma forma,
independentemente do seu tamanho?
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Identificar Parametros Criticos Estabelecer Critérios

Determinar quais condicdes sao essenciais para o Definir parametros que devem ser mantidos
desempenho biologico constantes durante a ampliacao

Sa =~

Aplicar Compromissos Otimizar Continuamente

Balancear diferentes critérios quando nao é possivel Processo iterativo de experimentacao e refinamento
manter todos constantes

A resposta esta na busca pela similaridade funcional. Nao se trata de replicar o equipamento em tamanho
maior, mas de garantir que as condicées operacionais criticas para o desempenho bioldgico sejam mantidas.
Para isso, os engenheiros de bioprocessos utilizam critérios de Scale-Up, que sdo parametros-chave que
devem ser mantidos constantes ou dentro de uma faixa aceitavel durante a ampliacao de escala.

A escolha do critério mais adequado depende do tipo de processo (aerdbico ou anaerobico), do tipo de célula
(bactérias, leveduras, células de mamiferos) e da sensibilidade do produto. Por exemplo, células de mamiferos
sao muito mais sensiveis ao cisalhamento (estresse mecanico) do que bactérias, exigindo um critério de
Scale-Up que minimize esse impacto.



Criterio 1: Manutencao do kLa (Coeficiente
Volumeétrico de Transferéencia de Oxigénio)

Imagine que vocé esta tentando respirar debaixo d'agua. Nao basta ter ar na superficie; o ar precisa ser
transferido para seus pulmdes. Da mesma forma, em um bioprocesso aerdbico, nao basta ter oxigénio no ar
que borbulha no biorreator; esse oxigénio precisa ser eficientemente transferido para o meio de cultura e, de
|a, para as células. O kLa (coeficiente volumétrico de transferéncia de oxigénio) é a métrica que nos diz quao
bem essa transferéncia esta acontecendo.

[ kLa: Representa a capacidade do sistema de fornecer oxigénio dissolvido as células na taxa
necessaria para seu crescimento e metabolismo.
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Pequena Escala Grande Escala Solucoes

Relacao superficie/volume Superficie/volume desfavoravel, Aumento da poténcia, taxa de
favoravel, mistura homogénea, mistura desafiadora, dificil aeracao, impelidores eficientes
facil atingir altos kLa manter kLa

O kLa é um dos parametros mais criticos para o Scale-Up de processos aerébicos, como a producao de
antibioticos por fermentacao ou o cultivo de células para vacinas. Se o kLa for muito baixo, as células sofrerao
de limitacao de oxigénio, o que pode levar a reducao da produtividade, a formacao de subprodutos
indesejados ou até a morte celular.

A manutencao do kLa é frequentemente o critério limitante no Scale-Up de bioprocessos aerobicos.
Engenheiros buscam otimizar o design do impelidor, a configuracao do borbulhador e a geometria do tanque
para maximizar a area interfacial gas-liquido e a taxa de transferéncia de oxigénio. E um equilibrio delicado,
pois um kLa muito alto pode gerar estresse de cisalhamento excessivo nas células, especialmente as mais
sensiveis.



Criterio 2: Potencia por Volume (P/V) - A
Energia da Mistura

Imagine que vocé esta tentando misturar uma tinta em um copo pequeno e depois em um balde de 20 litros.
Para o copo, uma colher basta. Para o balde, vocé precisara de uma ferramenta mais potente, talvez um
misturador elétrico. A poténcia por volume (P/V) é exatamente isso: a quantidade de energia que vocé esta
injetando no sistema por unidade de volume para promover a mistura.

Importancia da P/V
(J Balanco Critico: Garantir

* Intensidade da mistura mistura suficiente sem
e Homogeneidade do meio prejudicar células sensiveis ao
o Distribuicdo de nutrientes cisalhamento

e Transferéncia de oxigénio

e Remocao de subprodutos

Exemplo Pratico
Biorreator de 10L com P/V = 100 W/m?
4 Scale-Up para 1000L

Poténcia necessaria = 100 kW

No contexto de um biorreator, a poténcia por volume € um critério fundamental de Scale-Up, pois ela esta
diretamente relacionada a intensidade da mistura e a homogeneidade do meio de cultura. Uma mistura
eficiente garante que nutrientes sejam distribuidos uniformemente, que o oxigénio dissolvido chegue a todas
as células e que os subprodutos sejam removidos ou diluidos.

No entanto, a P/V também esta ligada ao estresse de cisalhamento que as células experimentam. Células mais
frageis, como as de mamiferos, podem ser danificadas por altos niveis de cisalhamento, resultando em menor
viabilidade e produtividade. Portanto, a escolha da P/V como critério de Scale-Up envolve um balanco
delicado: garantir mistura suficiente sem prejudicar as células.

A P/V é um critério robusto para processos onde a mistura é o fator limitante ou onde a sensibilidade ao
cisalhamento é uma preocupacao primaria. E um dos pilares para garantir que o ambiente fisico para as
células seja consistente entre diferentes escalas.



Critério 3: Velocidade da Ponta do
Impelidor (Vtip) — Protegendo as Células

Imagine que vocé esta girando uma corda. Quanto mais rapido vocé gira, maior a velocidade da ponta da
corda. Se essa corda estiver batendo em algo fragil, a forca do impacto sera maior quanto maior a velocidade
da ponta. No contexto de um biorreator, o impelidor (a hélice que mistura o liquido) tem uma "ponta" que se
move a uma determinada velocidade. Essa é a velocidade da ponta do impelidor (Vtip).

Células Sensiveis Risco de Dano Compromisso

Células de mamiferos sao Altas Vtip podem causar lise Balancear mistura adequada
especialmente vulneraveis ao celular e liberagcao de com protecao celular
cisalhamento componentes toxicos

A Vtip € um critério de Scale-Up crucial, especialmente para culturas de células sensiveis ao cisalhamento,
como as células de mamiferos usadas na producao de biofarmacos. Ela representa a velocidade maxima que
o fluido atinge ao passar pela ponta do impelidor, sendo um indicador direto do estresse mecanico
(cisalhamento) que as células podem sofrer.

Ao escalar um biorreator, se vocé simplesmente aumentar o tamanho do impelidor e mantiver a mesma
rotacao por minuto (RPM), a Vtip aumentara significativamente. Por exemplo, um impelidor com o dobro do
diametro, girando na mesma RPM, tera o dobro da Vtip. Para manter a Vtip constante em uma escala maior, a
RPM do impelidor precisa ser reduzida.

Portanto, a Vtip é um critério que frequentemente entra em conflito com a manutencao do kLa ou da P/V. E um
compromisso entre garantir uma mistura adequada e aeracao suficiente, ao mesmo tempo em que se
minimiza o dano celular. Para células muito sensiveis, a Vtip pode ser o critério dominante, ditando o limite
superior de agitacao e, consequentemente, a capacidade de transferéncia de massa e calor do sistema.



A Importancia da Similaridade Geometrica:
Mais Que Aparéncia

Vocé ja viu miniaturas de carros ou avides? Elas sao réplicas perfeitas dos originais, mas em escala reduzida.
Cada proporcao, cada curva € mantida. No Scale-Up de biorreatores, a similaridade geométrica segue um
principio parecido: nao basta fazer um reator maior, é preciso que ele seja uma versao ampliada
proporcionalmente do reator menor.
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Relacoes Dimensionais Padrao de Fluxo Transferéncia de Calor
Manter constantes as relacdes A geometria influencia diretamente  Proporcdes adequadas garantem
H/D (altura/diametro), Di/Dt o comportamento hidrodinamico e  dissipacao eficiente de calor em
(diametro impelidor/tanque), a eficiéncia da mistura diferentes escalas

posicao do impelidor

A similaridade geometrica significa manter as mesmas relacdes de dimensao entre os componentes do
biorreator, independentemente do seu tamanho. Por exemplo, a relacao entre a altura do liquido e o didmetro
do tanque (H/D), a relacao entre o diametro do impelidor e o diametro do tanque (Di/Dt), a posicao do
impelidor em relacdo ao fundo do tanque, e até mesmo o numero e a largura dos chicanos (baffles) devem ser
mantidos constantes.

D Analogia do Mapa: E como ter um mapa em escala: se vocé sabe como se mover no mapa pequeno,
pode prever como se movera no mapa grande, desde que as proporcdes sejam as mesmas.

Por que isso é tao importante? Porque a geometria do reator influencia diretamente o padrao de fluxo do
fluido, a eficiéncia da mistura, a formacao de bolhas e a dissipacao de calor. Se vocé alterar essas
proporcdes, o comportamento hidrodinamico do sistema mudara, e os critérios de Scale-Up que discutimos
(kLa, P/V, Vtip) podem nao ser mais validos ou se tornar muito mais dificeis de controlar.

No entanto, a similaridade geométrica perfeita € muitas vezes impraticavel em todas as escalas devido a
limitacdes de fabricacao, custos ou desempenho 6timo. Por isso, busca-se uma "similaridade geométrica
modificada" ou "similaridade funcional", onde as proporcdes sao ajustadas para otimizar o desempenho em
cada escala, ainda que mantendo a esséncia do design.



Desafios Adicionais ho Scale-Up:
Contaminacao e Esterilizacao

Até agora, focamos nos desafios de engenharia e biologia relacionados a manutencao das condicdes de
cultivo. No entanto, o Scale-Up de bioprocessos traz consigo uma série de outros desafios praticos que
podem ser tdo ou mais criticos para o sucesso de uma operacao industrial. Pense em um hospital: ndo basta
ter os melhores médicos e equipamentos; a limpeza e a esterilizacao sao absolutamente vitais para a saude
dos pacientes.

Desafios de Contaminacao Desafios de Esterilizacao

e Aumento exponencial de superficies e SIP (Sterilization-In-Place) complexo
e Multiplas conexdes e valvulas e Processo demorado (horas)

e Pontos de entrada para contaminantes e Alto consumo de energia

o Perda de lotes inteiros (prejuizos milionarios) o Validacao rigorosa necessaria

No mundo dos bioprocessos, a contaminacao é o inimigo numero um. Em pequena escala, um frasco
contaminado é facilmente descartado. Em um biorreator de milhares de litros, uma contaminacao pode
significar a perda de um lote inteiro de produto, resultando em prejuizos milionarios e atrasos significativos.

& il
Matérias-Primas Manuseio Recuperacao
Grandes volumes exigem Sistemas de bombeamento e Processos complexos de

reagentes de grau industrial com tanques de armazenamento para purificacao e concentracao do
controle de qualidade rigoroso grandes volumes produto final

Além disso, a logistica de matérias-primas e produtos muda drasticamente. Em pequena escala, vocé pode
usar reagentes de grau laboratorial. Em escala industrial, vocé precisa de grandes volumes de matérias-
primas de grau industrial, que podem ter variacdes de lote e exigir testes de controle de qualidade rigorosos.

Esses desafios adicionais reforcam a ideia de que o Scale-Up € uma disciplina holistica, que exige nao apenas
conhecimento de engenharia e biologia, mas também de logistica, controle de qualidade e gestao de riscos. E
a soma de todos esses fatores que determina a viabilidade e 0 sucesso de um bioprocesso em escala
industrial.



Scale-Down: A Ferramenta Inversa para
Otimizacao e Solucao de Problemas

Se o0 Scale-Up € a arte de ir do pequeno para o grande, o Scale-Down € a arte de ir do grande para o
pequeno. Parece contraintuitivo, ndao é? Por que vocé faria um processo menor depois de ter investido tanto
para torna-lo grande? A resposta € simples: para entender melhor o que esta acontecendo na escala grande e
resolver problemas de forma mais eficiente e econémica.
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Problema Industrial Scale-Down Solucao
Baixa produtividade ou Replicar condicoes criticas em Testar estratégias de otimizacao
qualidade em biorreator de modelo pequeno e controlado de forma rapida e econémica

grande volume

Imagine que vocé tem um problema com o motor de um carro de corrida. Vocé nao vai testar e consertar o
motor na pista de corrida, gastando combustivel e pneus caros a cada tentativa. Em vez disso, vocé levaria o
motor para uma bancada de testes, onde pode simular as condi¢coes da corrida em um ambiente controlado e
mais barato. O Scale-Down funciona de maneira similar.

[ Objetivo do Scale-Down: Nao apenas reduzir o volume, mas reproduzir gradientes, tempos de
mistura, estresse de cisalhamento e condi¢cées heterogéneas do reator industrial.

O Scale-Down envolve a criacao de um modelo em pequena escala que replica as condi¢cdes criticas de um
processo em escala industrial. O objetivo ndo é apenas reduzir o volume, mas sim reproduzir os gradientes
(de oxigénio, nutrientes, pH), os tempos de mistura, o estresse de cisalhamento e outras condicoes
heterogéneas que ocorrem no biorreator de grande volume.

Por exemplo, se um biorreator industrial esta apresentando baixa produtividade, pode ser dificil identificar a
causa em um volume tao grande. O Scale-Down permite simular as zonas de baixa aeracao ou alta
concentracao de subprodutos que podem estar ocorrendo no reator industrial. Ao replicar essas condicdes
em um biorreator de bancada, os cientistas podem testar diferentes estratégias de otimizacao de forma rapida
e com menor consumo de reagentes.



Aplicacoes do Scale-Down: Diagnostico e
Otimizacao

Compreendemos que o Scale-Down é uma ferramenta para replicar condicdes de grande escala em um
ambiente menor. Mas como isso se traduz em beneficios praticos para o desenvolvimento e a operacao de
bioprocessos? Pense em um medico que precisa diagnosticar uma doenca rara. Ele nao vai testar um
tratamento em todos os pacientes do hospital de uma vez. Ele fara testes em amostras pequenas, em
laboratério, para entender a doenga e encontrar a cura mais eficaz.

Diagndstico de Otimizacao de Desenvolvimento
Problemas Processos Robusto

Investigar causas de baixa Testar novas estratégias antes Selecionar linhagens
produtividade ou perfil de da implementacao industrial resistentes e processos menos
impurezas andmalo sensiveis

O Scale-Down atua como um laboratorio de diagndstico e otimizacao para problemas de grande escala. Uma
de suas principais aplicacdes é o diagndéstico de problemas de desempenho. Se um lote industrial nao

atingiu a produtividade esperada ou apresentou um perfil de impurezas diferente, o Scale-Down pode ser
usado para investigar as causas.

Outra aplicacao crucial é a otimizacao de processos. Antes de implementar uma nova estratégia de
alimentacao, uma mudanca na temperatura ou um novo meio de cultura em um biorreator industrial, que custa
tempo e recursos significativos, essas alteracdes podem ser testadas e validadas em Scale-Down. Isso
permite identificar as condicdes ideais de operacao, minimizar riscos e prever o desempenho em escala real
com maior precisao.

Exemplo Pratico

(J Beneficio Estratégico: Acelera

Uma nova formulacao de meio de cultura pode ser testada em desenvolvimento. reduz custos
I

multiplos biorreatores de bancada em paralelo, cada um
simulando uma condicao especifica do reator industrial,

e aumenta confiabilidade

acelerando o desenvolvimento.

Além disso, o Scale-Down & valioso para o desenvolvimento de processos robustos. Ao expor as células a
condicdes que simulam a heterogeneidade e o estresse da escala industrial, € possivel selecionar linhagens
celulares mais resistentes ou desenvolver processos que sejam menos sensiveis a pequenas variacdes. Em
resumo, o Scale-Down nao é apenas uma ferramenta de pesquisa; € um componente estratégico que acelera
o desenvolvimento, reduz custos e aumenta a confiabilidade dos bioprocessos industriais.



Tendéncia 1: Tecnhologia Analitica de
Processo (PAT) no Scale-Up

Imagine que vocé esta cozinhando um prato complexo €, em vez de apenas provar no final, vocé tem
sensores que medem em tempo real a temperatura exata, o pH, a concentracao de sal e até mesmo a textura
dos ingredientes enquanto eles cozinham. Isso permitiria ajustar a receita instantaneamente, garantindo um
resultado perfeito. No mundo dos bioprocessos, essa "cozinha inteligente" € a Tecnologia Analitica de
Processo (PAT).

: : : O
Monitoramento Prf) Quality by Design (~© Resposta
Continuo Abordagem integrada que Instantanea
Sensores in-ling, on-line e garante qualidade desde o Eliminagao do tempo de
at-line fornecem dados em design do processo espera para analises
tempo real sobre laboratoriais

parametros criticos

A PAT é uma abordagem integrada para monitoramento e controle em tempo real de processos de fabricacao,
garantindo a qualidade desde o design do processo (Quality by Design - QbD). Em vez de coletar amostras e
analisa-las em laboratério (o que leva tempo e pode nao refletir o estado real do processo naquele momento),
a PAT utiliza sensores in-line, on-line ou at-line para fornecer dados continuos sobre parametros criticos de
qualidade e desempenho.

No contexto do Scale-Up, a PAT é revolucionaria. Um dos maiores desafios na ampliacado de escala é a
imprevisibilidade. Pequenas variacdes em parametros podem ter grandes impactos. Com a PAT, € possivel
monitorar o comportamento do processo em diferentes escalas com uma riqueza de detalhes sem
precedentes.

(' Mudanca de Paradigma: De controle "por excecao" (corrigir apds problemas) para controle
"preventivo" (evitar que problemas ocorram)

Essa capacidade de monitoramento em tempo real permite que os engenheiros identifiquem desvios
rapidamente, ajustem as condicdes operacionais (como taxa de aeracao ou agitacao) e otimizem o processo
de forma dinamica. A PAT nao apenas melhora a previsibilidade do Scale-Up, mas também reduz a
necessidade de testes empiricos extensivos, economizando tempo e recursos.



PAT na Pratica: Monitoramento e Controle
em Tempo Real

A teoria da Tecnologia Analitica de Processo (PAT) é fascinante, mas como ela se manifesta no dia a dia do
Scale-Up? Pense em um piloto de aviao. Ele ndo espera o aviao cair para saber que ha um problema. Ele tem
um painel cheio de instrumentos que fornecem dados em tempo real sobre altitude, velocidade, consumo de
combustivel e pressao dos motores. Com esses dados, ele pode fazer ajustes continuos para garantir um voo
seguro e eficiente.

Sensores Basicos Sensores Avancados Espectroscopia

e Oxigénio dissolvido (OD) e Biomassa in-line e NIR (Near-Infrared)
e pH e Densidade celular e Raman

e Temperatura e Fase de crescimento e Concentracao de

e Pressio  Viabilidade celular substratos

e Formacao de subprodutos

Da mesma forma, a PAT equipa os biorreatores com uma "cabine de comando" de sensores e analisadores.
Por exemplo, sondas de oxigénio dissolvido (OD) e pH sao padrdes, mas a PAT vai além. Sensores de
biomassa in-line podem monitorar a densidade celular e a fase de crescimento sem a necessidade de coletar
amostras. Espectroscopia NIR (Near-Infrared) ou Raman podem ser usadas para monitorar em tempo real a
concentracao de substratos (como glicose) e produtos, ou até mesmo a formacao de subprodutos
indesejados.

Controle Automatico Beneficios

Se a concentracao de oxigénio dissolvido comecar e Maior rendimento
a cair, o sistema PAT pode: e Melhor qualidade do produto

e Alertar operadores e Reducao de lotes fora de especificacao
e Ajustar taxa de aeracdo automaticamente o Processo mais previsivel

e Modificar velocidade de agitacao

e Manter niveis ideais

Essa capacidade de monitoramento continuo permite que 0s engenheiros de processo tomem decisdes
informadas e em tempo habil. Se a concentracao de um substrato critico estiver diminuindo mais rapido do
que o esperado, o sistema pode ajustar a taxa de alimentacao.

A aplicacao da PAT no Scale-Up significa que as condicdes de processo podem ser mantidas mais
consistentes entre diferentes escalas, mesmo diante de variacdes intrinsecas ao aumento de volume. Ao
fornecer uma visao profunda e continua do processo, a PAT transforma o Scale-Up de uma arte empirica em
uma ciéncia baseada em dados, tornando-o mais previsivel e eficiente.



Tendeéencia 2: Bioprocessos 4.0-A
Revolucao Digital

Vocé ja ouviu falar da Industria 4.0, a revolucao que integra tecnologias digitais como inteligéncia artificial,
automacao e internet das coisas na manufatura? Pois bem, essa revolucao chegou com forca total aos
bioprocessos, dando origem ao conceito de Bioprocessos 4.0. Imagine uma fabrica onde as maquinas
"conversam" entre si, aprendem com os dados e se ajustam automaticamente para otimizar a producgao.

Automacao Avancada Modelagem Matematica
Sistemas inteligentes que se (2.2 fd_x Simulacées computacionais
ajustam automaticamente sofisticadas
Big Data Inteligéncia Artificial
Analise de vastos volumes de ﬁg éD Algoritmos que aprendem e
dados otimizam

Os Bioprocessos 4.0 representam a integracao de automacao avancada, modelagem matematica, simulacao,
analise de big data e inteligéncia artificial (IA) para otimizar e controlar bioprocessos de forma preditiva. No
contexto do Scale-Up, isso significa uma mudanca radical na forma como os processos sao desenvolvidos e
ampliados.

Um dos pilares dos Bioprocessos 4.0 é a modelagem matematica e a simulacao. Com modelos
computacionais sofisticados, € possivel simular o comportamento de um biorreator em diferentes volumes e
condicdes operacionais, prevendo como os critérios de Scale-Up (kLa, P/V, Vtip) se comportarao antes
mesmo de construir o equipamento fisico.

() Gémeos Digitais: Modelos virtuais que replicam o comportamento do processo fisico, permitindo
testes e otimizacdes sem custos de experimentos reais

A inteligéncia artificial e o aprendizado de maquina entram em cena para analisar os vastos volumes de
dados gerados pelos sensores PAT e pelos experimentos de Scale-Up e Scale-Down. Esses algoritmos
podem identificar padrées complexos, prever o desempenho do processo, otimizar parametros operacionais e
até mesmo sugerir estratégias de Scale-Up mais eficientes.

Os Bioprocessos 4.0 prometem um Scale-Up mais rapido, mais barato e mais robusto, minimizando riscos e
acelerando a chegada de novos bioprodutos ao mercado. E a fusdo da biologia com a ciéncia de dados e a
engenharia avancada.



Modelagem e Simulacao no Scale-Up 4.0

A ideia de "gémeos digitais" e simulacdes pode parecer algo de ficcao cientifica, mas é uma realidade cada
vez mais presente nos Bioprocessos 4.0, especialmente no Scale-Up. Imagine que vocé esta construindo um
arranha-ceéu. Antes de colocar o primeiro tijolo, os engenheiros criam modelos digitais detalhados para
simular como a estrutura se comportara sob diferentes condicdes de vento, terremotos e carga. Isso
economiza tempo, dinheiro e evita desastres.

2] & @
Modelagem CFD Modelos Baseados em Ciclo de Aprendizado
Dados

Dindmica dos Fluidos Modelos aprimorados com dados
Computacional simula fluxo, Redes neurais e regressao reais da PAT
mistura e transferéncia de massa treinadas com dados

experimentais

No Scale-Up, a modelagem matematica e a simulacao computacional desempenham um papel analogo. Em
vez de construir e testar multiplos biorreatores em diferentes escalas, o que é extremamente caro e
demorado, os engenheiros podem criar modelos digitais do processo. Esses modelos podem ser baseados
em principios fisicos (como dinamica dos fluidos computacional - CFD para simular mistura e transferéncia de
massa) ou em dados (modelos empiricos ou de aprendizado de maquina).

CFD - Aplicacoes Modelos de Dados

e Simular fluxo do liquido e Redes neurais

o Distribuicao de bolhas de ar ¢ Modelos de regressao

o Taxas de cisalhamento o Identificar variaveis criticas

e Homogeneidade da mistura e Prever desempenho industrial
e Otimizar design do impelidor e Interacdes complexas

A Dinamica dos Fluidos Computacional (CFD), por exemplo, permite simular o fluxo do liquido, a distribuicao
de bolhas de ar, as taxas de cisalhamento e a homogeneidade da mistura dentro de um biorreator de qualquer
tamanho. Com o CFD, é possivel visualizar zonas mortas, otimizar o design do impelidor e dos chicanos, e
prever como o kLa ou a P/V se comportardo em uma nova escala, tudo isso antes de fabricar o equipamento.

A combinacao de modelagem e simulacao com os dados em tempo real da PAT e a capacidade de
aprendizado da IA cria um ciclo virtuoso. Os modelos sao aprimorados com dados reais, e as simulacoes
fornecem insights para otimizar o processo. Isso acelera o desenvolvimento do Scale-Up, reduz a incerteza e
permite que as empresas tomem decisdes mais inteligentes e baseadas em evidéncias, tornando o processo
de ampliacao de escala mais eficiente e previsivel.



Tendéncia 3: Sistemas de Uso Unico
(Single-Use Systems - SUS)

Imagine que, em vez de lavar e esterilizar pratos apos cada refeicao, vocé pudesse usar pratos descartaveis
de alta qualidade que garantem a mesma seguranca e desempenho, mas sem a necessidade de limpeza. Essa
é a esséncia dos Sistemas de Uso Unico (Single-Use Systems - SUS) no contexto dos bioprocessos. Eles
representam uma das tendéncias mais disruptivas e amplamente adotadas na industria biofarmacéutica e
biotecnoldgica.

& Componentes SUS @ Pré-Esterilizados @2) Polimeros de Alta

Biorreatores, bolsas de Chegam prontos para uso, Pureza
armazenamento, eliminando necessidade Materiais plasticos
tubulacées, filtros e de CIP/SIP especializados para
colunas de cromatografia (limpeza/esterilizacao no aplicacoes
descartaveis local) biotecnoldgicas

Os SUS sao equipamentos e componentes de bioprocessos fabricados com polimeros plasticos de alta
pureza, projetados para serem utilizados uma unica vez e depois descartados. Isso inclui desde biorreatores
inteiros (biorreatores de uso unico), passando por bolsas de armazenamento de meio de cultura e produto,
tubulacoes, filtros e até mesmo colunas de cromatografia.

Flexibilidade Reducao de Custos

Rapida configuracao e mudanca de processos Eliminacao de custos de limpeza, esterilizacao e
para multiplos produtos tempo de inatividade

Menor Risco Menor CAPEX

Minimizacao de contaminacgao cruzada entre Reducao do investimento inicial em infraestrutura
lotes

As vantagens dos SUS sao significativas, especialmente para o Scale-Up e para a flexibilidade da producao.
Eles permitem a rapida configuracao e mudanca de processos, ideal para empresas que produzem multiplos
produtos ou que precisam responder rapidamente as demandas do mercado. Eliminam os custos associados
a limpeza e esterilizacao, além de reduzir o tempo de inatividade entre os lotes.

No entanto, os SUS também apresentam desafios, como o gerenciamento de residuos plasticos, a limitacao
de escala (ainda nao sao viaveis para volumes muito grandes, acima de 2.000-5.000 litros para biorreatores)
e a lixiviacao de compostos dos plasticos para o meio de cultura. Apesar disso, sua adocao tem crescido
exponencialmente, especialmente em fases de desenvolvimento, producao de lotes clinicos e para produtos
de alto valor agregado.



Desafios e Consideracoes dos SUS no
Scale-Up

Embora os Sistemas de Uso Unico (SUS) oferecam vantagens notaveis, especialmente em termos de
flexibilidade e reducao de riscos de contaminacao, sua aplicacado no Scale-Up nao esta isenta de desafios e
consideracoes importantes. Pense em um carro elétrico: ele é inovador e eficiente, mas ainda enfrenta
desafios como a autonomia da bateria e a infraestrutura de carregamento.

Limitacao de Escala Integridade do Material Gerenciamento de
Volumes maximos de 2.000- Risco de lixiviagao de Residuos

5.000L para biorreatores, compostos dos plasticos para Descarte de grandes volumes
transicao necessaria para aco 0 meio de cultura de plastico contaminado com
inoxidavel material biolégico

Um dos principais desafios dos SUS é a limitacao de escala. Embora os biorreatores de uso unico tenham
evoluido muito, os maiores volumes disponiveis comercialmente ainda sao limitados, geralmente na faixa de
2.000 a 5.000 litros. Para processos que exigem volumes muito maiores (10.000 litros ou mais), os
biorreatores de aco inoxidavel tradicionais ainda sao a unica opgao viavel.

Consideracoes de Seguranca
[J Sustentabilidade: Debate

Os plasticos utilizados nos SUS sao de alta pureza, mas ainda continuo sobre impacto

existe o risco de que pequenas quantidades de compostos ambiental versus economia de

(lixiviaveis e extrataveis) possam migrar do plastico para o meio recursos

de cultura ou para o produto. Testes rigorosos sao necessarios
para garantir que esses compostos nao afetem:

e Viabilidade celular
e Qualidade do produto

e Seguranca do paciente

O gerenciamento de residuos é outro ponto critico. O descarte de grandes volumes de plastico contaminado
com material biologico pode ser um desafio logistico e ambiental. Embora alguns fornecedores estejam
explorando opg¢des de reciclagem ou incineragcao com recuperacao de energia, a sustentabilidade a longo
prazo dos SUS & um topico de debate continuo.

Apesar desses desafios, os SUS continuam a ser uma ferramenta valiosa para o Scale-Up, especialmente em
fases iniciais de desenvolvimento, producao de lotes clinicos e para processos que exigem alta flexibilidade.
A escolha entre SUS e sistemas tradicionais de aco inoxidavel depende de uma analise cuidadosa dos
requisitos do processo, do volume de producao, dos custos e dos objetivos estratégicos da empresa.



Integrando as Tendéncias: O Futuro do
Scale-Up

Vimos como o Scale-Up é um desafio complexo, mas também como novas tecnologias estao transformando
essa area. Agora, imagine o poder de combinar todas essas tendéncias: a precisao da Tecnologia Analitica de
Processo (PAT), a inteligéncia dos Bioprocessos 4.0 e a flexibilidade dos Sistemas de Uso Unico (SUS). E
como ter um carro autdbnomo elétrico que se dirige sozinho, monitora seu proprio desempenho em tempo real
e pode ser facilmente adaptado para diferentes usos.

Bioprocessos 4.0 como

Cérebro
PAT como Olhos e @ |IA e automacao processam
Ouvidos dados, preveem comportamento
Sensores fornecem dados em @ e otimizam parametros
tempo real que alimentam a
inteligéncia dos Bioprocessos SUS como Corpo Flexivel
4.0

Plataforma fisica que permite
% agilidade e implementacao
rapida de estratégias

A integracao dessas tecnologias esta moldando o futuro do Scale-Up, tornando-o mais agil, previsivel e
eficiente:

Sinergia Tecnoldgica Beneficios Integrados
e PAT: Dados em tempo real validam modelos de e Scale-Up preditivo
simulacao

e Transicao suave bancada-industria

continuamente ) . ,
e Desenvolvimento mais sustentavel

e SUS: Flexibilidade para implementar estratégias
otimizadas

e Automacao: Ajustes em tempo real minimizam
variagcoes

Essa sinergia cria um ecossistema de desenvolvimento de bioprocessos onde o Scale-Up nao é mais um
"salto de fé", mas um processo cientifico e de engenharia altamente controlado e otimizado. O objetivo &
alcancar um "Scale-Up preditivo", onde a transicao da bancada para a industria é suave, eficiente e com um
risco significativamente menor.

[J Impacto Final: Acelera chegada de novos medicamentos e bioprodutos ao mercado, tornando a
producao mais sustentavel e econdémica

Isso ndo so acelera a chegada de novos medicamentos e bioprodutos ao mercado, mas também torna a
producdo mais sustentavel e econdmica. E a evolucdo natural do Scale-Up, onde a tecnologia serve para
tornar a biotecnologia mais acessivel e eficiente para beneficio da sociedade.



Estudo de Caso Simplificado: Scale-Up de
uma Fermentacao Microbiana

Para solidificar o que aprendemos, vamos imaginar um cenario pratico. Suponha que vocé trabalha em uma

startup de biotecnologia que desenvolveu uma linhagem de bactéria capaz de produzir um bioplastico
inovador em um frasco de 2 litros no laboratorio. Os resultados sao promissores: alta produtividade e pureza.
Agora, a empresa quer escalar para um biorreator piloto de 200 litros para gerar amostras para testes de

mercado.

a ©

Fase 1: Bancada (2 Litros)
(200 Litros)

Biorreator com agitacao
magnética, aeracao por
borbulhamento, otimizagao de kLa,
P/V e Vtip

4

Fase 2: Scale-Up Piloto

Manutencao da P/V constante,
similaridade geomeétrica, calculo
de poténcia necessaria

Problema Identificado

Produtividade menor que
esperada, suspeita de limitacao de
oxigénio

@

Fase 3: Scale-Down (5 Litros)

Simulacao de condicdes de baixa aeracao, uso de
sensores PAT para diagnostico

Fase 4: Solucao e Implementacao

Otimizacao de aeracao e agitacao, aplicacao no
piloto, sucesso na produtividade

Estratégia Inicial Diagndstico com Scale-Down

A equipe de engenharia decide manter a poténcia Para investigar a baixa produtividade, utilizam um

por volume (P/V) constante como principal critério biorreator de Scale-Down de 5 litros, simulando
condicOes de baixa aeracao do reator de 200L.

Sensores PAT identificam que o kLa estava

de Scale-Up, pois a linhagem bacteriana é robusta e
a mistura é crucial para a produtividade. Eles
calculam a poténcia necessaria para o volume maior insuficiente.

e selecionam um impelidor e um motor adequados.

Durante os primeiros lotes no biorreator de 200 litros, a produtividade é menor do que o esperado. A equipe
suspeita de limitacao de oxigénio. Em vez de fazer ajustes caros no reator piloto, eles usam sensores PAT
(Tecnologia Analitica de Processo) no biorreator de 5 litros para monitorar o oxigénio dissolvido e o pH em
tempo real, identificando que, de fato, a taxa de transferéncia de oxigénio (kLa) estava insuficiente nas
condigOes simuladas.

Com base nos dados do Scale-Down e da PAT, a equipe ajusta a estratégia de aeracao e agitacao no
biorreator de 5 litros, encontrando um novo conjunto de parametros que melhora o kLa sem comprometer a
P/V ou a Vtip. Eles entao aplicam esses novos parametros ao biorreator de 200 litros. Os lotes subsequentes
no piloto mostram um aumento significativo na produtividade, atingindo os niveis esperados.

[ Licao Aprendida: Este exemplo demonstra como Scale-Up, Scale-Down e PAT trabalham em
conjunto para resolver problemas e otimizar bioprocessos de forma eficiente e econémica



Consolidacao e Proximos Passos

Chegamos ao final de nossa jornada pelo fascinante mundo do Scale-Up de bioprocessos. Vimos que a
transicao da bancada para a escala industrial € um desafio complexo, que vai muito além de simplesmente
aumentar o tamanho dos equipamentos. E uma disciplina que exige um profundo entendimento das interacdes
entre a biologia e a engenharia, e que busca a similaridade funcional para garantir que o processo se
comporte de forma previsivel em diferentes escalas.

Critérios-Chave Ferramentas Modernas Desafios Praticos
e KkLa (transferéncia de e PAT (monitoramento em e Contaminacao e
oxigénio) tempo real) esterilizacao
e P/V (poténcia por volume) e Bioprocessos 4.0 (IA e e Logistica de matérias-
e Vtip (velocidade da ponta automacao) primas
do impelidor) e SUS (flexibilidade e e Controle de qualidade
e Similaridade geométrica agilidade) e Gestdo de riscos

e Scale-Down (diagndstico)

Em Pratica

e O Scale-Up nao é linear; exige adaptacao e otimizacao continua

e Critérios como kLa, P/V e Vtip sao guias essenciais para manter a performance

e O Scale-Down é uma ferramenta poderosa para diagnosticar e otimizar problemas de grande escala
e PAT, Bioprocessos 4.0 e SUS sao tecnologias-chave para o Scale-Up moderno

e A compreensao desses conceitos é vital para qualquer profissional que atue no desenvolvimento ou
producao de bioprodutos

Autoavaliacao

1. Qual dos seguintes cenarios melhor descreve o principal desafio do Scale-Up em bioprocessos? a) A
dificuldade em encontrar microrganismos que crescam em grandes volumes. b) A imprevisibilidade de
como os parametros fisicos e bioldgicos se comportam ao aumentar a escala. c) O alto custo de aquisicao
de equipamentos de laboratério. d) A falta de mao de obra qualificada para operar biorreatores.

2. Em um bioprocesso aerobico, qual critério de Scale-Up é crucial para garantir que as células recebam
oxigénio suficiente para seu metabolismo? a) Velocidade da Ponta do Impelidor (Vtip) b) Poténcia por
Volume (P/V) c) Coeficiente Volumétrico de Transferéncia de Oxigénio (kLa) d) Similaridade Geomeétrica

3. A Tecnologia Analitica de Processo (PAT) contribui para o Scale-Up principalmente ao: a) Substituir
completamente a necessidade de biorreatores de grande escala. b) Fornecer dados em tempo real para
monitoramento e controle, melhorando a previsibilidade. c) Reduzir o custo de matérias-primas para o
processo. d) Eliminar a necessidade de esterilizacao dos equipamentos.

4. Um engenheiro de bioprocessos esta enfrentando baixa produtividade em um biorreator industrial de
5.000 litros. Qual ferramenta seria mais adequada para investigar as causas desse problema de forma
eficiente e econdmica? a) Aumentar imediatamente a escala para 10.000 litros. b) Desmontar o biorreator
industrial para inspecao interna. c) Utilizar um sistema de Scale-Down para simular as condicdes do reator
grande em menor volume. d) Adicionar mais nutrientes ao meio de cultura sem analise prévia.

5. Explique brevemente como a similaridade geométrica e a poténcia por volume (P/V) se relacionam no
Scale-Up de um bioprocesso, e qual o principal compromisso ao tentar manter ambos 0s critérios.



Gabarito

Questao 1

Resposta: b) A imprevisibilidade de como os

parametros fisicos e bioldgicos se comportam ao

aumentar a escala.

Questao 3

Resposta: b) Fornecer dados em tempo real para

monitoramento e controle, melhorando a
previsibilidade.

Questao 5 - Resposta Dissertativa

Questao 2

Resposta: c) Coeficiente Volumétrico de
Transferéncia de Oxigénio (kLa)

Questao 4

Resposta: c) Utilizar um sistema de Scale-Down
para simular as condi¢cdes do reator grande em
menor volume.

(J Resposta Esperada: A similaridade geométrica busca manter as proporcdes do reator (ex: H/D,
Di/Dt) constantes entre as escalas, influenciando diretamente os padrdes de fluxo e mistura. A
poténcia por volume (P/V) é a energia injetada por volume para promover essa mistura. O principal
compromisso ao tentar manter ambos € que, para manter a P/V constante em um reator
geometricamente similar e maior, a velocidade da ponta do impelidor (Vtip) pode aumentar
significativamente, o que pode causar estresse de cisalhamento excessivo em células sensiveis.

Pontos-Chave da Resposta

e Similaridade geométrica mantém proporcoes
e P/V relaciona-se com energia de mistura
e Compromisso: P/V constante - Vtip aumenta

e Risco de cisalhamento excessivo

Critérios de Avaliacao

o Definicdo correta dos conceitos
e |dentificacao da relacao
e Explicacao do compromisso

¢ Mencgao ao impacto nas células



Conexao com a Proxima Aula

Nesta aula, vimos como é complexo levar um bioprocesso da bancada para a industria. Mas, uma vez que o
processo esta em escala industrial, como garantimos que ele sempre produzira um produto seguro e de alta
qualidade? E ai que entra a Validacao de Bioprocessos e as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF/GMP). Na
proxima aula, mergulharemos nos principios e nas etapas que asseguram a consisténcia, a qualidade e a
conformidade regulatéria dos produtos biotecnoldgicos.

Scale-Up Concluido

Processo industrial estabelecido

e funcionando

Recursos Adicionais

Livros

e "Bioprocess Engineering
Principles" de Pauline M.
Doran

e Fundamentos de engenharia
de bioprocessos

Y

Proximo Desafio

Garantir qualidade, seguranca e
conformidade regulatéria

Artigos Cientificos

"PAT in Bioprocess Scale-
Upll

e "Single-Use Bioreactors"

e Bases: PubMed,
ScienceDirect

%

Validacao e BPF

Sistemas que asseguram
produtos consistentes e
seguros

Cursos Online

Coursera, edX

Bioprocessos e fermentacao

Aprendizado interativo

[)' NOTA IMPORTANTE: As informacdes regulatérias/legais/técnicas desta aula estdo atualizadas até
2025. Consulte sempre fontes oficiais para verificar alteracodes.

Prepare-se para descobrir como a validacao e as boas praticas de fabricacao garantem que toda a

complexidade do Scale-Up resulte em produtos biotecnoldgicos que atendam aos mais rigorosos padroes de

qualidade e seguranca!



