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industria farmacéutica necessita

de processos biotecnologicos para

obtengdo de varios produtos impor-

tantes para a saiide humana e ani-

mal. A bistéria da biotecnologia moderna

comega inclusive com o desenvolvimento de

um medicamento, a penicilina, na primeira

metade do século XX. A partir de entdo, pro-

cessos biotecnologicos sdo utilizados na pro-

ducao de vitaminas, horménios, antibioti-

cos, vacinas e enzimas. Este trabalbo apre-

senta as caracteristicas gerais desses proces-
S0s.

Na biotecnologia industrial o reator € o ele-
mento central, pois é nele que se desen-
volvem as transformac¢oes de interesse;
embora fundamental, nio é o mais impor-
tante do processo. Dois conjuntos de ope-
racdes devem ser considerados:

1) Os tratamentos iniciais (“Upstream pro-
cesses”)- antecedem a operacio.

2) Os tratamentos finais (“downstream pro-
cesses”)- englobam a separacio e a purifi-
cacao dos produtos e tratamentos dos resi-
duos (Borzani et al,2001)

O sucesso de um dado processo fermenta-
tivo depende muito de uma correta defini-
¢ao de 4 pontos bdsicos: microrganismo,
meio de cultura, a forma de conduc¢io do
processo fermentativo e as etapas de recu-
peracio do produto (Schmidell et al., 2001).
Os trés primeiros itens fazem parte dos “ups-
tream processes” enquanto o ultimo do “do-
wnstream processes”.

Na verdade, esses quatro pilares de um
processo fermentativo interagem enorme-
mente, sendo necessario buscar defini-los
de forma conjunta, levando em considera-
¢do aspectos bioldgicos e econdémicos. O
desempenho de um dado microrganismo
depende muito da composi¢io do meio de
cultura em que este é colocado. A seguir,
serao abordados cada um destes pilares.

1- TIPOS DE MICRORGANISMOS

Sao divididos em virus, procariontes (bac-
térias e cianoficeas) e eucariontes (fungos,
protozodrios, algas, cultura de tecidos ani-
mais e vegetais). Os virus patogénicos apre-
sentam interesse para vacinas, enquanto que
virus bacteriéfagos sio importantes para
estudos genéticos ( para mapeamento da
posicao dos genes e para construcio de
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novas cepas por transducio ou recombina-
¢ao. Na recombinacio, fagos sao usados
como vetores para introduzir DNA estra-
nho na célula (Moo-Young).

Bactérias e fungos sao os microrganismos
responsdveis pela maioria dos processos
biotecnolégicos farmacéuticos. As catego-
rias de produtos da fermentacao bacteriana
sdo:

- “single cell protein” ou biomassa

- produtos finais (ex: solventes e dcidos)

- metabdlitos primarios (ex: aa., enzimas e
nucledtideos)

- metabolitos secunddarios (ex: anticorpos,
pigmentos e polisacarideos)

A composicao do meio pode influenciar o
metabolismo das células diretamente atra-
vés da nutricio ou indiretamente e pela
alterac¢do da forma do crescimento como a
eficiéncia da aeracdo- particular e impor-
tante quando hd crescimento de organis-
mos filamentosos (Moo-Young).

A cultura de tecidos de células animais (rép-
teis, peixes, aves, anfibios, insetos) e ve-
getais — cultivadas em larga escala para pro-
ducio de vacinas, para acimulo de meta-
bélitos celulares e para bioconversao de
substratos como esteréides e alcal6ides. A
cultura de tecidos de células vegetais para
producio de agentes farmacologicamente
ativos € uma area promissora.

A obtencao desses microrganismos pode ser
feita de virias maneiras: isolamento a partir
de recursos naturais; compra em cole¢des
de culturas; obtencao de mutantes naturais;
obtenc¢ao de mutantes induzidos por méto-
dos convencionais; obtenc¢ao de microrga-
nismos recombinantes por técnicas de en-
genharia genética.

Para uma aplicacio industrial, espera-se que
0s microrganismos apresentem as seguin-
tes caracteristicas gerais:

- apresentar elevada eficiéncia na conver-
sao do substrato em produto;

- permitir o acimulo do produto no meio,
de forma a se ter elevada concentracio do
produto no caldo fermentado;

- ndo produzir substincias incompativeis com
o produto;

- apresentar constincia quanto ao compor-
tamento fisiologico;

- ndo ser patogénico;

- nao exigir condi¢des de processo muito
complexas;

- nlo exigir meios de cultura dispendiosos;



- permitir a ripida liberacio do produto
para o meio.

2. MEIOS DE CULTURA

A formulagio de um meio de cultivo deve
levar em conta as caracteristicas nutricio-
nais do microrganismo a ser cultivado, de
forma que nio existe uma formulacao Gni-
ca para o desenvolvimento de microrga-
nismos em condic¢des artificiais. No caso de
cultivo de células vegetais e animais in vi-
tro, monocamadas de culturas celulares ani-
mais sao indispensaveis para o cultivo de
células o isolamento e identificacio de vi-
roses. A producio de vacinas virais e de
interferon sao os principais processos co-
merciais usando células animais (MOO-
YONG).

As linhagens celulares sio extremamente
Gteis na pesquisa celular, como fonte de
grandes quantidades de cé€lulas de um tipo
uniforme, especialmente por poderem ser
estocadas em nitrogénio liquido a —196°2 C,
por um periodo de tempo indefinido (AL-
BERT, 1997). Essas linhagens celulares imor-
talizadas podem se desenvolver ancoradas
em uma superficie pldstica como monoca-
madas, ou prescindir da necessidade de
contato e crescer em suspensio dentro de
frascos nos quais o meio de cultivo é leve-
mente agitado (MOO-YOUNG).

Os meios de cultivo para células animais
sao complexos, contendo solugcdes tampo-
nantes de sais minerais, glucose, vitaminas,
aminodcidos, fatores de crescimento, ex-
tratos fetais e soro. Antibiéticos sio usual-
mente incorporados nesses meios para evi-
tar contaminacao bacteriana., embora mui-
tas vezes interfiram no isolamento e purifi-
cacao do produto metabdlico. Independente
do fato das linhagens celulares serem deri-
vadas de diferentes mamiferos ou de dife-
rentes 6rgaos ou do mesmo hospedeiro,
elas se desenvolveram todas no mesmo tipo
basico de meio de cultivo.

O cultivo celular de células vegetais pode
ser feito em meios sélidos ou em suspen-
s20. As técnicas e o meio usado para cres-
cimento de plantas sao similares aqueles
para células animais, exceto que a luz é
essencial e extratos fetais e soro devem ser
de origem vegetal. Carboidratos devem ser
adicionados ao meio desde que o processo
de fotossintese realizado por células em
cultura é pouco eficiente. Os reatores para
crescimento de plantas nao requerem altas
taxas de oxigenacdo, embora a agitacao seja
importante para prevenir sedimentacio ce-
lular (MOO-YOUNG).

Os fatores que influem nesses cultivos sdao
a temperatura, o pH, teor de oxigénio, agi-
tacio, teor de umidade

3. BIORREATORES

A engenharia da fermentagcdo é um ramo
da tecnologia que estuda o desenho, de-
senvolvimento, constru¢ao e operacao da
planta e equipamentos utilizados nos pro-

cessos biologicos em escala industrial.

Nos processo de fermentacao, o biorreator
fornece o ambiente para o crescimento e
para a atividade microbiana. Durante o pe-
riodo, previne a liberacao da biomassa in-
terna para o ambiente, assim como, impe-
de a entrada de substincias estranhas para
dentro do meio de reacoes.

O meio ambiente do biorreator leva em
consideraciao os aspectos biolégicos, qui-
micos e fisicos (WINKLER, 1986).

a) meio biologico: é favoravel quando so-
mente o organismo que contribui ao pro-
cesso estd presente, sendo denominado um
sistema “asséptico”. Isto se consegue pela
esterilizacao do ambiente e posterior intro-
ducao do microrganismo desejado (inocu-
lacao);

b) meio quimico: estd relacionado com o
meio de crescimento microbiano, com as
concentracoes adequadas de substratos ou
nutrientes microbiologicos, assim como pre-
cursores sintéticos, livres de substancias ini-
bidoras e mantidas ao pH adequado. En-
quanto os nutrientes soltveis sao adiciona-
dos ao meio, a manuten¢io da oxigenacio
¢ feita continuamente. Nos processos anae-
rébicos, deve-se em alguns casos, dispor
de dispositivos para eliminar o oxigénio
continuamente. Outros parimetros devem
ser observados, e dizem respeito a baixa
atividade do meio aquoso (baixa concen-
tracao do soluto) assim como a for¢a idnica
(substiancias i6nicas em solucao precedente
de sais);

¢) meio fisico: se refere principalmente 2
temperatura do sistema, que para seu con-
trole leva em conta o desenho do fermen-
tador. Este controle, bem como a necessi-
dade em manter-se a uniformidade das con-
dicdes durante o processo, esta relaciona-
do com uma boa agitacio, o que por sua
vez, provoca a ruptura de estruturas do
organismo (cisalhamento).

3.1 Tipos de biorreatores

Virios tipos de biorreatores podem ser uti-
lizados e o grau de sofisticaciao (desenho,
construgio e funcionamento) dependem da
sensibilidade do processo ao ambiente man-
tido no recipiente (WINKLER, 1986). O
material utilizado na construc¢iio dos bior-
reatores deve ser atoxico, resistente 2 pres-
sdo e a corrosao quimica.

Os biorreatores em processos farmacéuti-
cos podem ser Quimicos ou Biolégicos:
-Biorreatores Quimicos nos quais as rea-
¢oes ocorrem na auséncia de células vivas,
ou seja, sao tipicamente os “reatores enzi-
maticos”.

-Biorreatores Biologicos nos quais as rea-
¢coes se processam na presenca de células.
Os biorreatores biolégicos sao amplamente
conhecidos e mais utilizados, sendo em-
pregados desde a década de 40 para
producio industrial. Possuem uma grande
diversidade de aplicacao, como producao
de enzimas, antibidticos, vitaminas, acidos
orginicos, solventes, bebidas e tratamento
de residuos organicos industriais ou domés-
ticos.

Na classificacao dos biorreatores, ainda sao
levados em consideragio:

* tipo de biocatalisador: células ou
enzimas;

* a configuracdo do biocatalisador:
células ou enzimas livres ou imobili-
zadas;

» forma de se agitar o liquido no rea-
tor.

Assim sendo, os biorreatores classificam-se
em dois grupos: sistema de cultivo disper-
so e sistema de cultivo imobilizado.

3.2. Modo de operacdo

A classificacdo Mista de Kleinstreuer é a
mais utilizada:

1. Reatores em fase aquosa (fermenta¢io
submersa)

a. Células e enzimas livres:

a.1) Reatores agitados mecanicamente (STR
- stirred tank reactor)

a.2) Reatores agitados pneumaticamente
-Coluna de bolhas (“bubble column”)

- Reatores “air-lift”

a.3) Reatores de fluxo pistonado (“plug-
flow”)

2. Reatores em fase nio-aquosa (fermenta-
¢ao semi-solida)

b) Células/enzimas imobilizadas em supor-
tes:

b.1) Reatores em leito fixo

b.2) Reatores com leito fluidizado

¢) Células/enzimas confinadas entre mem-
branas:

c.1) Reatores com membranas planas

¢.2) Reatores de fibra oca (hollow-fiber)

3. Reatores estaticos (reatores com bande-
jas)

4. Reatores com agitacio (tambor rotativo)
5. Reatores com leito fixo
6. Reatores com leito fluidizado gas-solido

Os biorreatores mais amplamente empre-
gados sao os Reatores Agitados Mecanica-
mente (STR), constituindo cerca de 90% do
total de reatores utilizados industrialmente.

3.3 Tamanhbo da unidade
de producdo

A capacidade total da planta de fermenta-
¢ao serd obtida utilizando-se pequenas uni-
dades ou um nuimero pequeno de unida-
des maiores. O tamanho da unidade pode
ser influenciado por:

- facilidade para transporte;

- espaco disponivel;

- custo de producio: unidade grandes acar-
retam menores Custos que as pequenas,
principalmente se forem com instrumenta-
¢lo sofisticada;

- recipientes pequenos sao adequados quan-
do se necessita uma variedade de produtos
e quando existe perigo de rompimentos.
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A capacidade dos biorreatores em fase aquo-
sa varia conforme a necessidade. Assim, em
escala de producio industrial:

- Até 1-2 m?* cultivo de microrganismos
patogénicos, células animais ou vegetais, em
geral produtos ligados a sadde;

- Intermedidria — até 100-200 m? : para
producao de enzimas, antibioticos e vitami-
nas;

- Milhares de m? : fermentacio alcodlica ou
tratamento biolégico de residuos, sem as-
sepsia.

3.4 Fornecimento de oxigénio
nos biorreatores

O suprimento adequado de oxigénio ¢ in-
dispensivel para microrganismos aerébios,
e o efeito levard a um maior ou menor
rendimento da cultura. Para alguns micror-
ganismos facultativos, que podem desen-
volver-se sem oxigénio, o aporte deficien-
te, além de influenciar no rendimento, pro-
voca diferencas na velocidade do cresci-
mento e nos produtos sintetizados a partir
da atividade do microrganismo (STURZA,
1995).

O principal problema no fornecimento de
oxigénio diz respeito ao fato de ser ligeira-
mente soltvel, o que faz com que deva ser
fornecido de forma continua, inclusive em
fermentacdes do tipo interrompido ou em
batelada (por cargas, batch). Assim, deve-
se colocar o gas em contato com o liquido,
dissolve-lo no meio, e transferir o gis dis-
solvido na fase gis-liquido aos organismos.
A administracio rapida de oxigénio neces-
sita, portanto, de grandes superficies de con-
tacto entre o gds e o liquido, para facilitar a
dissolugio. Isto faz com que a administra-
¢lo de oxigénio e a agitacao sejam praticas
insepardveis em um sistema aerado (WINK-
LER, 1986).

3.4.1. Aeracdo e agitacdo dos biorrea-
tores para fermentacdo liquida

Além de proporcionar oxigénio, a aeracao
também ¢ importante para limpar o cultivo
de produtos metabdlicos volateis e indese-
javeis. A agitacao, direta ou como efeito
secunddrio da aeracio, €é necessaria pelas
seguintes razoes:

- aumentar a velocidade de transferéncia
de oxigénio das borbulhas de ar ao meio
liquido, uma vez que os microrganismos
necessitam de oxigénio dissolvido;

- aumentar a velocidade de transferéncia
de oxigénio e nutrientes do meio para as
células, evitando-se que surjam dreas com
baixo nivel de oxigénio e nutrientes;

- impedir a formaciao de grupos de células
ou agregados de micélio;

- aumentar a velocidade de transferéncia
de produtos metabdlicos de células ao meio;
- aumentar a taxa ou eficiéncia de transfe-
réncia de calor entre o meio e as superfici-
es de refrigeracio do fermentador.

Por outro lado, a turbuléncia da agitacao
promove:

- dispersao de ar em pequenas bolhas;

- impedir a coalescéncia das bolhas;

- diminuir a extensdo limitante da pelicula
de liquido na interfase gds/liquido;

- retardar a perda de gds durante o cultivo,
fazendo com que as bolhas demorem mais
para chegar a superficie.

Alguns aspectos sao extremamente impor-
tantes, uma vez que afetam o fornecimento
de oxigénio para o cultivo, como a geo-
metria do sistema, sua velocidade, a altura
total do liquido no fermentador, tipo de di-
fusor e vazao de ar.

Em fermentacdao, necessita-se das duas
acodes, o bombeamento e o cisalhamento.
Estes efeitos sao conseguidos utilizando-se
turbinas e hélices. Existem modelos como
a turbina com pds inclinadas, que proporci-
onam as duas a¢des 20 mesmo tempo.

O cisalhamento estd diretamente relacio-
nado 2 velocidade do agitador. Assim, de-
terminados organismos sao sensiveis a este
efeito, e se adaptam melhor a reatores que
utilizam sistema sem agitador. Durante o
processo fermentativo € possivel ocorre-
rem alteracoes significativas no caldo, que
pode passar a condicio de liquido nao-
newtoniano, como no caso de processos
envolvendo o cultivo de fungos filamento-
S0S.

A tensdo de cisalhamento varia em func¢ao
do gradiente de velocidade (dv/dr). A cons-
tante de proporcionalidade entre a tensao
de cisalhamento e o gradiente de veloci-
dade € definida como a viscosidade do li-
quido. Assim sendo, esta viscosidade influ-
encia o processo, e pode mudar durante a
fermentacao.

3.4.2 Aeracdo dos biorreatores para
Sfermentacdo no estado solido

Quando se trabalha com fermentacio em
estado sélido, a agitacio é comanda pelo
tipo de processo, tipo de reator e o produ-
to desejado. Existe a fermentagcao com agi-
tacdo ocasional ou com agitacao continua.
Alguns produtos, como aflatoxina e ocrato-
xinas, sio produzidos em sistemas agitados,
e a esporulacao pode ser reprimida com a
agitacao. Também a agitacio pode ter efei-
tos adversos sobre a porosidade do substra-
to, provocando a compactacao das particu-
las, impedindo a fixacao do microrganismo
a0 solido e ocasionando o rompimento do
micélio, por exemplo.

A aeracio do substrato é facilitada em fun-
cao dos espacos vazios existentes entre as
particulas solidas.

3.5 INSTRUMENTACAO E
CONTROLE EM BIOPROCESSSOS

O sucesso de um processo fermentativo
depende da existéncia de condicdes ade-
quadas para a producio de biomassa e for-
macio da produto. A temperatura, pH, grau
de agitacio, concentracio de oxigénio no
meio de cultivo e outros fatores devem ser
mantidos constante durante todo o proces-
so. A manutenc¢io dessas condi¢cdes neces-
sita um monitoramento cuidadoso da fer-
mentacdo através de um sistema de contro-
le pelo qual as condi¢oes otimas podem
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ser mantidas.

O monitoramento do processo fornece impor-
tantes informacdes quanto ao progresso da
fermentacio, essas indicam casos de contami-
na¢do, morte celular ou fermentacdes que
ocorrem de maneira fora do esperado.O avan-
¢o dos processos fermentativos totalmente
automatizados depende da existéncia de sen-
sores que produzam sinais significativos de
controle.

3.5.1 CONTROLE DE PROCESSO

Existem trés possiveis objetivos para o con-
trole do processo:

1) Manter uma varidvel constante ao longo de
tempo

2) For¢ar uma varidvel a seguir o caminho
pré-determinado ao longo do tempo

3) Otimizar algumas func¢des das varidveis do
sistema

O primeiro se consegue pela regulaciao, o
segundo por mecanismos auxiliares, o tercei-
ro por controladores 6timos.

Todos os aparelhos de instrumentacao sao
geralmente conhecidos como controladores
automdticos. Em um sistema de controle se
tem quatro classes de varidveis:

1) Varidveis controladas: é a varidvel de saida
que desejamos controlar.

2) Variavel manipulada: é a varidvel de entra-
da com a que se controla .

3) Varidvel de distarbio: varidvel de entrada
que afeta a variavel controlada.

4) Variaveis de referéncia: é o valor desejado
da variavel controlada.

Os parametros que podem ser medidos em
processos fermentativos:

1) PARAMETROS FISICOS:
- Temperatura

- Pressdo

- Consumo de poténcia

- Viscosidade

- Fluxo de aeracio e de meio
- Turbidez

- Peso do fermentador

2) PARAMETROS QUIMICOS:

- pH

- Oxigénio dissolvido

- Oxigénio e gis carbonico nos gases de saida
- Potencial de redox

- Concentrag¢ao de substrato

- Concentracio de produto

- Forca ib6nica

3) PARAMETROS BIOLOGICOS:
- Produtos biologicamente ativos

- Atividade enzimatica

- Contetido de DNA e RNA

- Contetido de NADH, e ATP

- Contetdo em proteina

1) Parametros Fisicos:

A — TEMPERATURA

A taxa do crescimento microbiano , como to-
das as outras reacoes quimicas, ¢ uma funcio
da temperatura. Normalmente, os microrga-
nismos crescem em temperaturas que variam
de 25 a 30°C. Existem, quanto a temperatura



de crescimento, quatro grupos de microrga-
nismos:

- Psicrofilos: 14-20° C

- Mesofilos: 30-36° C

- Termofilos: 50-60° C

- Extremo termofilos: 60-80° C

A temperatura também afeta a eficiéncia da
conversao do substrato (fonte de carbono —
energia) em massa celular. O rendimento
maximo de conversao ocorre a temperatura
menor que a temperatura 6tima de crescimen-
to. Este ponto € particularmente importante
na otimizacao do processo quando se espera
um maximo rendimento, mas ndo taxa de cres-
cimento.

As reacdes simultineas que ocorrem no inte-
rior das células, influenciam no crescimento e
formacao de proteinas enzimdticas, que apre-
sentam rdpidas variacodes de acordo com a fai-
xa de temperatura.

Para cada microrganismo, existe um tempera-
tura 6tima de crescimento e de formacao de
produto, em um substrato adequado; para uma
otimizacio eficiente é necessario um controle
de temperatura de 0,5° C.

Os sensores de temperatura mais utilizados
$30:

- Termdmetro: Utilizado somente em peque-
nos fermentadores devido a sua fragilidade.
Em fermentadores maiores hd a necessidade
de inserir o termdmetro dentro de um local
proprio dentro de fermentador; é apenas in-
dicativo e nfo automatizado.

- Termistor: Sio semicondutores feitos de
misturas de 6xidos de ferro, niquel e outros
metais; a principal caracteristica é a grande
variacao da resisténcia em funcio de uma
pequena variaciao de temperatura.

- Termometro bimetalico: Consiste de uma
bobina bimetilica helicoidal protegida por um
tubo, pode ser colocado na extremidade uma
caneta para o registro de variacodes de tempe-
ratura. S30 menos suscetiveis a quebras po-
rém custam mais caro.

- Termdmetro de bulbo de pressio: E um
medidor de pressiao conectado a um pequeno
tubo, preenchido com gas ou liquido apropri-
ado sob pressao. Uma caneta é conectada na
extremidade livre para o registro de sinais
elétricos ou pneumaticos.

- Termopares: Sio dois filamentos de dois
metais diferentes que sao mantidos em dife-
rentes temperaturas, ligados em um circuito
elétrico. A corrente produzida pode ser me-
dida no ponto comum da temperatura dos dois
metais.

- TermOmetros de resisténcia elétrica: Ba-
seia-se nas diferencas de resisténcia elétrica
dos metais com a variacio de temperatura.

B — Pressao

O monitoramento da pressao ¢ importante
durante a esteriliza¢iio e a manuten¢io de uma
pressio positiva no reator (aproximadamente
1,2 absoluto) pode auxiliar a manuten¢do da
assepsia; mas a razao mais importante € a se-
guranca. Equipamentos industriais e de labo-
ratério sao projetados para suportar uma pres-
sao especifica para a fermentacao e mais um
fator de seguranca.

Em fermentadores, medidores de diafrag-
ma sao utilizados para o monitoramento da
pressao. Esses medidores produzem um si-
nal pneumadtico que pode ser transforma-
do, se necessirio, em um sinal elétrico. E
importante que o sensor indique, registre
e controle a pressio.

Para minimizar o risco de contaminacao
utiliza-se uma sobre pressio de 0,2-0,5 bar.
A pressao hidrostatica também deve ser
considerada nos grandes fermentadores uma
vez que influencia na solubilidade do oxi-
génio e gds carbonico no meio de cultura.

C — Poténcia

Diferentes tipos de medicoes podem ser
feitas para monitorar a poténcia necessaria
para fermentadores com agitacao mecani-
ca, normalmente mede-se a energia total
consumida pelo agitador. A desvantagem
deste método porém, € que ele considera
também as perdas observadas quando se
aumenta a velocidade de agitacio (ocorre
aproximadamente 30% de perda de ener-
gia, utilizada pelo motor).

Medidas diretas da energia dentro do meio
de cultivo podem ser conseguidas utilizan-
do medidores dentro do reator.

D — Viscosidade

A viscosidade e outras propriedades reol6-
gicas do meio de cultivo podem ser medi-
das, através da energia consumida em dife-
rentes velocidades de agitacio. Outro mé-
todo utilizado, é o monitoramento da po-
téncia durante e apés um rapido desliga-
mento da agitacio (menos de 30 segun-
dos). Fluidos Newtonianos e nao Newtoni-
anos também respondem diferentemente a
agitacao.

E — Velocidade de fluxo (Ar/Liquido)
A aeraciao também pode ser controlada de
diferentes maneiras, tanto o ar de entrada
como o ar de saida. O aparelho mais sim-
ples, rotametro, fornece leitura visual ou
pulsos elétricos. O monitoramento da taxa
de aeracao é muito importante para os cal-
culos de balanco de material nos processos
fermentativos.

Para o controle da velocidade de fluxo de
liquido, em escala laboratorial, sio utiliza-
das bombas de fluxo bem calibradas, que
abastecem o fermentador com quantidades
conhecidas do liquido. Controles de pro-
cessos mais longos, podem ser feitos por
pesagens continuas. Um sensor de nivel de
meio pode ser utilizado ja que detecta tam-
bém o nivel de espuma.

2) Parametros Quimicos:

A —Sondas de pH

O pH externo apresenta pouca influéncia
sobre o pH interno das células microbia-
nas, mas o rompimento dos substratos , seu
transporte pela parede celular e a secrecao
dos produtos celulares, sao todos afetados
pelo valor do pH do ambiente. O pH do
meio tem um efeito sobre a estrutura e
permeabilidade da membrana externa.

O pH ¢é uma medida da atividade dos ions hi-
drogénio e sua determinacio se da dependendo
da temperatura. Porém, o sinal da sonda mudard
com a temperatura; ¢ importante compensar o
efeito da temperatura no circuito . Com a exi-
géncia de esterilidade , as sondas esterilizaveis
estao ganhando aceitacio.

B-0,eCO,:
Um procedimento normal é determinar no ar
que entra e sai o O, e o CO, separadamente
pelas propriedades paramagnéticas do O, e o
espectro de absor¢ao de infravermelho do CO,,.
Os sensores para medir esses gases estio bem
desenvolvidos e funcionam com poucas inter-
rupcoes .

O N,, NH,, metanol e etanol, podem ser medi-
dos pelo espectrémetro de massas e também pode
medir informaciao qualitativa e quantitativa so-
bre o intercAimbio de O, e CO,. Mediante o uso
de membranas permedveis aos gases, € possivel
medir os gases dissolvidos no meio nutritivo.
Existem instrumentos que podem analisar até 8
gases simultaneamente na fermentacio.

C — Oxigénio dissolvido (OD):

O papel critico que joga o oxigénio dissolvido
(OD) num processo de fermenta¢io é muito
importante; as sondas de OD consistem em uma
camisa de aco inox ou cristal que contém ele-
trodos e um eletrélito adequado.

Existem interessantes novidades no campo de
eletrodos enzimaticos, denominados biosensores.

4. Recuperacdo do Produto Final

E a etapa mais dificil, e um processo dificil e
caro, chegando a representar de 80% - 90% do
custo total do processo.

Os procedimentos utilizados podem ser : fisicos/
quimicos e biolégicos (graus de variacao).

. Filtraco , centrifugacio e flotaciio ( separacio
de células do liquido)

. Rompimento de células (caso produto seja in-
tracelular).

. Extracao com solvente especifico

. Cromatografia

. Filtracao por membranas

. Adsorcao

.Cristalizacao

.Secagem

Os autores dedicam este artigo a memoria do Pro-
fessor Walter Borzani
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