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RESUMO 
 

O objetivo geral deste trabalho foi diagnosticar e analisar possíveis causas do 

crescimento microbiano insuficiente atualmente observado na etapa de propagação 

do inóculo do bioprocesso industrial de produção de farneseno da unidade da 

companhia holandesa DSM, localizada em Brotas-SP.  As causas levantadas foram: 

(i) pressão aplicada ao fermentador; (ii) tamanho do inóculo; (iii) meio de cultivo 

nutricionalmente insuficiente; (iv) inibição pelo próprio substrato e/ou por inibidores 

presentes no meio inicial ou acumulados durante o crescimento microbiano; (v) modo 

de cultivo das células inadequado. Soluções para a resolução do problema, baseadas 

em modelos matemáticos, foram propostas visando avaliar a eficácia de tais soluções 

por meio de técnicas de modelagem e simulação de processos. Dentre as soluções 

apresentadas, aquela referente à pressão aplicada ao fermentador foi implementada 

na unidade industrial, obtendo-se resultados satisfatórios quanto à densidade ótica 

atingida nos cultivos, embora, com um tempo demasiadamente longo em relação ao 

especificado. Para as demais soluções propostas, foram delineadas as condições 

para a realização das simulações e em se concluindo que as soluções são viáveis 

tecnicamente e economicamente, todas elas são consideradas factíveis do ponto de 

vista prático-operacional. 

 
Palavras-chave: densidade ótica, fermentadores de sementes, fermentação 

industrial, melhoria de bioprocessos, oxigênio dissolvido, fermentação asséptica. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

ABSTRACT 
 

The general objective of this study was to diagnose and analyze possible causes of 

the insufficient microbial growth currently observed in the inoculum propagation stage 

of the farnesene industrial production bioprocess in the DSM company unit, located in 

Brotas-SP. The causes raised were: (i) pressure applied to the fermenter; (ii) size of 

the inoculum; (iii) nutritionally insufficient culture medium; (iv) inhibition by the 

substrate itself and/or by inhibitors present in the initial medium or accumulated during 

microbial growth; (v) inadequate cell culture. Solutions for solving the problem, based 

on mathematical models, were proposed in order to evaluate the effectiveness of such 

solutions through modeling and process simulation techniques. Among the solutions 

presented, the one referring to the pressure applied to the fermenter was implemented 

in the industrial unit, obtaining satisfactory results in terms of the optical density 

reached in the cell cultivates, although with a time that is too long in relation to that 

specified. For the other proposed solutions, the conditions for conducting the 

simulations were outlined and in concluding that the solutions are technically and 

economically viable, all of them are considered feasible from a practical-operational 

viewpoint. 

 

Keywords: optical density, seed fermenters, industrial fermentation, bioprocess 

improvement, dissolved oxygen, aseptic fermentation. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

O trans-ß-farneseno (farneseno) é um hidrocarboneto de cadeia longa 

ramificada a partir da qual é possível, por meio de transformações químicas, obter 

uma ampla variedade de produtos tais como fármacos, cosméticos, perfumes, 

lubrificantes e biocombustíveis para ônibus e aviões.  

Benjamin et al. (2016) descrevem a síntese química do trans-ß-farneseno 

como sendo dispendiosa e de baixo rendimento, o que faz da via fermentativa, apesar 

da possibilidade de ocorrência de problemas inerentes a um bioprocesso 

(contaminação, inibição, repressão catabólica, mutação genética, baixa velocidade de 

reação, falta de homogeneidade em reatores de grandes porte, baixas concentrações 

e baixas velocidades de reação, assepsia dentre outros), uma alternativa bastante 

vantajosa para a síntese desse bioproduto uma vez que utiliza matéria-prima de fonte 

renovável (cana-de-açúcar) em detrimento de fontes oriundas do petróleo, tornando-

se também uma alternativa ambientalmente amigável. 

 O bioprocesso de produção de farneseno no Brasil envolve a utilização de 

leveduras Saccharomyces cerevisiae geneticamente modificadas obtidas por técnicas 

de biologia sintética desenvolvidas pela empresa Amyris, a qual transfere tais 

microrganismos modificados para adaptação às condições de processo praticadas no 

Brasil, procedimento este denominado de tropicalização do processo. Deste modo, 

são gerados ao longo do ano vários clones visando aumentar a produtividade e a 

eficiência do bioprocesso.  

A produção de trans-ß-farneseno inicia-se tendo como matéria-prima o xarope 

de cana-de-açúcar, o qual é esterilizado visando evitar contaminação durante a 

operação. O bioprocesso é realizado num sistema de seed-trains, consistindo de um 

biorreator de inóculo inicial para propagação do microrganismo, um biorreator 

intermediário para acumulação de biomassa e ativação da rota de produção do trans-

ß-farneseno e um biorreator principal no qual o xarope de açúcar é convertido em 

isoprenóides, incluindo o farneseno. Em seguida são realizados os processos de 

separação, recuperação e purificação do farneseno, compreendendo o downstream 

processing. A ampliação de escala ou scale up consiste em se transpor para uma 

operação industrial de grande porte resultados obtidos em equipamentos de 

laboratório ou em escala piloto. Trata-se, portanto, da tarefa de ampliar a escala de 

trabalho, sendo este um dos problemas mais complexos da Engenharia de 
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Bioprocessos, pois se a viabilidade técnico-econômica for atingida nas escalas 

reduzidas, as condições que levaram a esta viabilidade devem também ser 

reproduzidas na escala industrial para que a instalação possa operar com sucesso, o 

que requer a adoção de critérios adequados para a ampliação de escala. Dado um 

certo bioprocesso, especificamente aeróbio,  como é o caso do bioprocesso de 

produção de farneseno, não existe um único critério rígido e seguro para se realizar a 

ampliação de escala, havendo, na verdade, vários critérios e, uma vez fixado um 

deles, todos os demais serão diferentes nas escalas crescentes. A eleição de um 

critério depende da experiência no bioprocesso específico, ou seja, no conhecimento 

do comportamento do microrganismo em diferentes condições. Assim, se o 

microrganismo for extremamente demandante de oxigênio dissolvido, um critério 

natural a ser adotado é o kLa (coeficiente volumétrico de transferência de oxigênio), 

mantendo-se o mesmo valor deste parâmetro nas diferentes escalas a fim de fornecer 

o adequado suprimento de oxigênio ao microrganismo. Se ele for sensível ao 

cisalhamento no biorreator, muito cuidado se deve ter quanto à velocidade periférica 

das turbinas (NDi), sendo N a frequência de agitação e Di, o diâmetro do impelidor. 

No caso do microrganismo ser sensível a vários fatores, a situação torna-se mais 

complexa ainda, exigindo a adoção de mais de um critério para a ampliação de escala, 

caso em que podem ocorrer resultados inesperados com maior frequência em 

reatores de maior porte.  

Um bioprocesso em escala industrial pode apresentar muitas vezes 

resultados diferentes daqueles obtidos em testes em uma escala menor de P & D 

(Pesquisa e Desenvolvimento) escala de bancada e piloto, podendo tais resultados 

impactar negativamente todo o processo produtivo, aumentando o custo total do 

bioproduto. Isso se deve ao fato de não se poder garantir que, ao aumentar a escala, 

o microrganismo realizará suas atividades nas mesmas condições da escala menor, 

podendo-se obter resultados surpreendentes, geralmente negativos, isto é, menor 

produção ou menor velocidade de obtenção de produto.  

 Assim, são de extrema importância os estudos de modelagem e simulação 

como ferramentas auxiliares na padronização das fases dos processos industriais a 

fim de garantir e reproduzir os protocolos operacionais do processo, principalmente 

nas fases iniciais de produção, as quais podem cascatear problemas para as demais 

etapas do bioprocesso. 
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6. CONCLUSÃO 
 

Neste trabalho, foram diagnosticadas e analisadas possíveis causas do 

crescimento microbiano insuficiente atualmente observado na etapa de propagação 

do inóculo do bioprocesso industrial de produção de farneseno da companhia 

holandesa DSM. Soluções para o problema baseadas em conceitos de modelagem 

matemática de bioprocessos foram propostas e suas eficácias preliminarmente 

investigadas por meio de simulações empregando modelos matemáticos apropriados 

e representativos do crescimento microbiano no reator de propagação, devendo estes 

ser previamente desenvolvidos e validados a partir de dados experimentais do 

processo.  

Cinco causas foram apontadas e suas respectivas soluções foram propostas, 

dentre as quais, uma já foi testada na planta, resolvendo parcialmente o problema no 

que diz respeito à obtenção da D.O. desejada, sem, entretanto, atender ao requisito 

de tempo. Simulações referentes às demais soluções propostas devem ser realizadas 

visando avaliar suas eficácias na resolução do problema e se eficazes, devem ser 

complementadas por análises de custo/benefício visando concluir sobre a viabilidade 

econômica das mesmas. 

Conceitos de modelagem matemática de bioprocessos mostraram-se muito 

úteis para o estabelecimento de critérios racionais visando à detecção, diagnóstico e 

proposta de soluções para falhas na etapa de propagação do inóculo do bioprocesso 

industrial de produção de farneseno. 
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