CENTRO DE TECNOLOGIA
DEPARTAMENTO DE ENGENHARIA QUIMICA

GABRIEL ARCANJO BEZERRA MATIAS

ESTIMATIVA DE PARAMETROS DE CRESCIMENTO CELULAR, AGITACAO E
TRANSFERENCIA DE OXIGENIO EM CULTIVOS DE Kluyveromyces marxianus
EM SUCO DE CAJU VISANDO A PRODUCAO DE 2-FENILETANOL

FORTALEZA
2023



GABRIEL ARCANJO BEZERRA MATIAS

ESTIMATIVA DE PARAMETROS DE CRESCIMENTO CELULAR, AGITACAO E
TRANSFERENCIA DE OXIGENIO EM CULTIVOS DE Kluyveromyces marxianus EM
SUCO DE CAJU VISANDO A PRODUCAO DE 2-FENILETANOL

Trabalho de concluséo de curso
apresentado ao Curso de Graduagdo em
Engenharia Quimica do Centro de
Tecnologia da Universidade Federal do
Ceara, como requisito parcial a obtencdo
do grau de Bacharel em Engenharia
Quimica. Orientador: Prof. Dr. André

Casimiro de Macedo.

FORTALEZA
2023



Dados Internacionais de Catalogacdo na Publicacao
Universidade Federal do Ceara
Sistema de Bibliotecas
Gerada automaticamente pelo médulo Catalog, mediante os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

M38e Matias, Gabriel Arcanjo Bezerra.
Estimativa de pardmetros de crescimento celular, agitacdo e transferéncia de oxigénio

em cultivos de Kluyveromyces marxianus em suco de caju visando a producéo de 2-
feniletanol / Gabriel Arcanjo Bezerra Matias. — 2023.
101 f. : il. color.

Trabalho de Concluséo de Curso (graduagao) — Universidade Federal do Ceara, Centro
de Tecnologia, Curso de Engenharia Quimica, Fortaleza, 2023.
Orientagéo: Prof. Dr. André Casimiro de Macedo.

1. Composto aromatico. 2. Processos fermentativos. 3. Fluidodindmica. |. Titulo.

CDD 660




GABRIEL ARCANJO BEZERRA MATIAS

ESTIMATIVA DE PARAMETROS DE CRESCIMENTO CELULAR, AGITACAO E
TRANSFERENCIA DE OXIGENIO EM CULTIVOS DE Kluyveromyces marxianus EM
SUCO DE CAJU VISANDO A PRODUCAO DE 2-FENILETANOL

Aprovada em: 14/07/2023.

Trabalho de concluséo de curso
apresentado ao Curso de Graduagdo em
Engenharia Quimica do Centro de
Tecnologia da Universidade Federal do
Ceard, como requisito parcial a obtencéo
do grau de Bacharel em Engenharia
Quimica. Orientador: Prof. Dr. André

Casimiro de Macedo.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. André Casimiro de Macedo (Orientador)
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Prof. Dra. Maria Valderez Ponte Rocha
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Prof. Dr. Daniel Vasconcelos Goncalves
Universidade Federal do Ceara (UFC)



A Deus que sempre esteve e estara

comigo.



AGRADECIMENTOS

Ao meu Deus que em toda a sua grandiosidade sempre se mostrou presente
nos momentos bons e ruins, nos dias que eu merecia e naqueles que eu ndo merecia,

a Ele toda honra, gléria e poder.

Aos meus pais, Enidaurio Matias e Isabel Bezerra, que abdicaram dos seus
proprios sonhos para realizarem os meus, agradego por ndo terem desistido mesmo
guando as circunstancias foram adversas, agrade¢o 0s ensinamentos e corregoes,
foram eles que me trouxeram até aqui. As minhas irmas, Vitoria Gabriella e Sara
Isabella que sempre me apoiaram e me incentivaram em todas as decisdes, elas
sempre acreditaram que eu conseguiria atingir todos 0s meus objetivos. A todos o0s
meus familiares, avos, primos e tios em especial Raimunda Bezerra (in memoriam)

Melquisedeq Matias, Nathan Matias, Alaene Oliveira e Mikaelton Matias.

Ao meu pastor Paulo Tércio (in memoriam) que sempre me ensinou a caminhar

por fé e acreditar que Deus tem planos extraordinérios para nossas vidas.

Aos meus amigos Rafael Lacerda, Matheus Giraldes, Gabriel Martins, Kamylla
Piery, Germano Silva, Caué Cintra, Aline Reis, Elaine Guedes, Giovanna Firmino,
Jodao Victor, Miguel Gutemberg, Denes Souza que sempre me apoiaram. A0S meus
amigos do Grupo de Pesquisa e Desenvolvimento de Processos Biotecnologicos.

Aos meus professores da escola Pintando o Saber, do colégio Sedes Sapientia
e Calhim Manoel Abud, assim como os professores da Etec Guaracy Silveira e
Cursinho FEA-USP, todos eles fizeram de alguma forma parte da minha histéria e
contribuiram para minha formacéo, agradeco também todos os professores do

departamento de engenharia quimica da Universidade Federal do Ceara.

Em especial ao Prof. Dr. André Casimiro de Macedo por todo apoio ao longo
de todos esses anos, espero que um dia ele consiga entender o tamanho do meu
carinho, admiracéo e respeito, obrigado por ter me ensinado mais do que engenharia.
Agradeco também Prof. Dr2 Maria Valderez Pontes Rocha por ter acreditado em mim
guando eu ja tinha desistido.

Aos professores participantes da banca examinadora pelo tempo, pelas

valiosas colaboracdes e sugestdes.



“A coisa mais dificil do mundo é descobrir
0 NOSSO propodsito, a nossa missao nha
Terra. A segunda sdo os fendbmenos de

transportes.” (Autor desconhecido).



RESUMO

O 2-feniletanol (2-FE) € um &lcool aromatico com aroma de rosas, utilizado nas
industrias de cosméticos, fragrancias e alimentos. Esse composto pode ser produzido
por diferentes vias, entre elas a biotecnoldgica, na qual a fermentacdo de um
substrato, nesse caso o0 suco de caju, é realizada utilizando um microrganismo,
Kluyveromyces marxianus. Esse processo é influenciado por vérios fatores, entre eles
poder-se-ia citar, a composicédo do meio de cultivo, agitagdo e aeracao, apesar de ser
uma alternativa promissora, os baixos valores de rendimentos encontrados ainda
limitam esse processo alternativo de producdo. Dessa forma, o presente trabalhou
buscou estimar utilizando modelos matematicos e correlagbes os parametros de
crescimento celular, agitacdo e transferéncia de oxigénio, visando a melhor
compressdo, otimizacdo e posterior scale-up da producdo. Os parametros de
crescimento celular foram estimados partindo de uma analise da estequiometria,
balanco de carga e termodinamica de reacgéo, os valores calculados sugerem que 0s
valores experimentais estdo distantes dos valores tedricos. A agitacdo e mistura foi
simulada utilizando o software VisiMix™ sendo possivel ter uma analise
fluidodinamica do processo. Por fim, encontrou-se as melhores correlacbes para

estimativa do kLa.

Palavras-chave: Composto aroméatico, processos fermentativos, fluidodinamica.



ABSTRACT

2-Phenylethanol (2-PE) is an aromatic alcohol with a rose-like fragrance, extensively
used in the cosmetics, fragrance, and food industries. Its production can be achieved
through various pathways, including biotechnological methods, where fermentation of
a substrate, such as cashew juice, is carried out using a microorganism Kluyveromyces
marxianus. However, this process is influenced by multiple factors, notably the
composition of the culture medium, agitation, and aeration. Despite being a promising
alternative, the low yields obtained still hinder the widespread implementation of this
alternative production process. Therefore, this study aimed to estimate crucial
parameters related to cell growth, agitation, and oxygen transfer using mathematical
models and correlations to enhance understanding, optimize the process, and enable
subsequent scale-up of production. Parameters related to cell growth were estimated
based on stoichiometric analysis, charge balance, and reaction thermodynamics, with
the calculated values suggesting a divergence from experimental results. The agitation
and mixing process were simulated using the VisiMix™ software, enabling a
comprehensive fluid dynamic analysis of the process. Finally, the study identified the

most suitable correlations for estimating kLa, a key parameter in the process.

Keywords: Aromatic compound, fermentation processes, fluid dynamics.
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1 INTRODUCAO

A industria quimica desempenha um papel fundamental na producdo de
fragrancias e aromas. Segundo Gilgin et al. (2017), compostos aromaticos, como 0
2-feniletanol, sdo amplamente utilizados na perfumaria, cosméticos e industrias

alimenticias devido as suas propriedades olfativas.

A obtencdo do 2-feniletanol pode ser realizada por meio de processos de
extracdo natural, sintese quimica ou processos fermentativos, sendo este ultimo de
interesse crescente devido a sua vertente biotecnoldgica, menor custo quando
comparado com os demais e menor impacto ambiental. Conforme mencionado por
Carvalho et al. (2018), a producao biotecnolégica de compostos aroméaticos tem
recebido atencao especial devido a sua sustentabilidade e possibilidade de utilizacéo

de matérias-primas renovaveis.

Microrganismos desempenham um papel crucial na converséao de substratos
em produtos desejados. A Kluyveromyces marxianus tem sido destacada como um
microrganismo promissor para a producao de 2-feniletanol devido a sua capacidade

de crescimento rapido e versatilidade metabdlica (Macedo et al., 2020).

A escolha adequada do substrato é um fator determinante para a eficiéncia da
producdo biotecnolégica de 2-feniletanol (Costa, 2018). O caju (Anacardium
occidentale L.) tem se destacado como uma fonte promissora devido a sua
abundancia, baixo valor econémico e composi¢cao quimica rica em nutrientes, como

destacado por Bezerra et al. (2019).

Para otimizar a producdo biotecnolégica de 2-feniletanol, € necessério
compreender e controlar as variaveis que influenciam esse processo. Parametros
como crescimento celular, agitagédo e transferéncia de oxigénio desempenham um

papel crucial na eficiéncia e rendimento da producéo (Bessa et al., 2021).

Este trabalho abordara os diferentes processos de producédo de 2-feniletanol,
incluindo a extracdo natural, a sintese quimica e a producéo biotecnolégica. Serao
discutidos os microrganismos produtores de 2-feniletanol, com énfase na
Kluyveromyces marxianus, bem como os substratos utilizados, com destaque para o

caju. Além disso, serdo exploradas as variaveis que influenciam a producgéo
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biotecnolégica de 2-feniletanol, com foco nos parametros de crescimento celular,
agitacao e transferéncia de oxigénio.

Além dos pontos supracitados, o trabalho buscara usar modelos matematicos,
correlagdes e/ou programas computacionais para calcular os parametros teéricos dos
coeficientes de crescimento celular, agitacdo/mistura e transferéncia de oxigénio.
Essa abordagem visa buscar a otimizacdo do processo de producdo por meio da
comparacdo dos valores tedricos com 0s valores experimentais obtidos, esse
processo ajudard no processo de scale up da producado de 2-feniletanol utilizando a

levedura Kluyveromyces marxianus com suco de caju como fonte de carbono.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo gerais

Esse trabalho tem como principal objetivo calcular os coeficientes de
crescimento celular, agitacdo a e transferéncia de oxigénio para 0 processo

fermentativo de producao de 2-feniletanol utilizando suco de caju.

2.2 Objetivos especificos

e Entender os processos de producao de 2-feniletanol, as alternativas, variaveis
e suas influéncias;

e Estimar a taxa de crescimento celular e geracéo de energia utilizando o modelo
Black Box;

e Especificar as caracteristicas do sistema utilizado no cultivo fermentativo, a
partir desses dados realizar a simulag&o para a agitacao e mistura, utilizando o
aplicativo VisiMix Turbulent SV;

e Encontrar na literatura correlacdes para o coeficiente de transferéncia de
oxigénio kia, determinar qual das correlacbes se adequa aos dados
experimentais;

e Comparar os resultados estimados, com os valores experimentais, apds essas
analises; e

e Sugerir nossas estratégias de fermentacéo.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Fragréancias e aromas na industria quimica

Fragrancia € um termo associado a produtos de cuidados pessoais, como
perfumes, colbnias, lo¢cbes e produtos para banho. Refere-se a um cheiro agradavel
que é produzido por uma combinacdo de Oleos essenciais e/ou perfumados. A
fragrancia é projetada para ser aplicada no corpo ou em objetos, como roupas, para
proporcionar um cheiro agradavel (Schieberle et al., 2009). Segundo o mesmo autor,
aroma € frequentemente usado no contexto alimentar. Refere-se ao cheiro
caracteristico de alimentos e bebidas, seja natural ou decorrente do processo de
cozimento, preparacao ou fermentacao.

Em ambos os casos, tanto na producado de fragrancias quanto de aromas, a
industria quimica desempenha um papel importante na criacéo e no desenvolvimento
dos processos de producdo dessas substancias. Elas sdo criadas por meio de
processos quimicos e envolvem a sintese de compostos volateis que possuem cheiros
distintos. A producédo de fragrancias comeca com a selecdo de matérias-primas, que
podem incluir Oleos essenciais naturais, extratos vegetais, produtos quimicos
sintéticos e uma variedade de compostos arométicos (Wrolstad, 2012).

Os compostos supracitados podem ser classificados em matérias-primas
naturais que incluem 6leos essenciais extraidos de plantas, como lavanda, rosas,
baunilha e citros. Essas matérias-primas podem ser obtidas por destilacao,
prensagem a frio ou extracao por solventes. J4 0s compostos quimicos sintéticos: sao
criados em laboratérios por meio de sinteses quimicas. Esses compostos podem ser
modificados para obter uma variedade de aromas diferentes.

A industria quimica desenvolveu uma vasta gama de substancias aroméaticas
gue sdo usadas na producéo de fragrancias (Barros, 2007). Esses compostos incluem
alcoois, aldeidos, ésteres, dicarbonilos curtos e médios, acidos graxos de cadeia livre,
metilcetonas, lactonas, compostos fendlicos e compostos de enxofre. Cada uma
dessas classes de compostos contribui para a formacdo do aroma caracteristico de
diferentes alimentos (Palitot, 2016).

Os alcoois, como o alcool etilico, sdo encontrados em bebidas alcoolicas e
adicionam notas de alcool, frutas maduras e sabores fermentados. Os aldeidos, como

o0 acetaldeido e o benzaldeido, proporcionam aromas de nozes, frutas e notas
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amanteigadas. Os ésteres, formados pela reacéo de acidos carboxilicos com alcoois,
sao responsaveis por aromas frutados e doces, sendo o éster etilico do acido acético
responsavel pelo aroma de macas (Machado, 2011).

Outro exemplo sdo os dicarbonilos curtos e médios sdo encontrados em
alimentos fermentados e conferem aromas de manteiga, caramelo e tostado. Os
acidos graxos de cadeia livre, presentes em queijos, contribuem para os aromas de
gueijo, manteiga e ranco. As metilcetonas, encontradas em frutas, proporcionam
aromas frutados e florais, enquanto as lactonas, compostos ciclicos presentes em
frutas como péssegos e abacaxis, conferem aromas frutados, cremosos e de coco
(Machado, 2011).

Por fim, poder-se-ia citar os compostos fenélicos, como o eugenol encontrado
no cravo-da-india, contribuem com aromas picantes, de especiarias e terrosos. Os
compostos de enxofre, como o alhoeno, o dissulfeto de alilo e o sulfeto de metila, sdo
responsaveis pelos aromas caracteristicos de alho, cebola e vegetais cruciferos
(Machado, 2011).

De acordo com um relatério realizado pela International Fragrance Association
(IFRA) aponta que que as vendas da industria de fragrancias passam de 7,3 bilhdes
de euros ao ano. “O Brasil € o mercado nimero um do mundo em consumo por
unidades de fragrancias. Ja em termos de valor, é o segundo maior, ficando atras os
Estados Unidos e a frente da Alemanha, Franca e Reino Unido” (Johnny, 2022).

Outros estudos apontam que existe uma tendéncia de crescimento para o
mercado de fragrancias e aromas, no entanto os ultimos anos, houve uma tendéncia
crescente em todo o mundo em direcéo a preferéncia por produtos naturais em varias
areas, incluindo alimentos, cosméticos, produtos de cuidados pessoais e limpeza
doméstica. Essa tendéncia reflete uma maior conscientizacdo dos consumidores
sobre os beneficios dos ingredientes naturais e uma preocupacao crescente com a
saude, o bem-estar pessoal e o meio ambiente (Telles, 2020).

Essa preferéncia por produtos naturais tem impulsionado o crescimento do
mercado de cosmeéticos naturais, produtos de cuidados pessoais organicos, alimentos
organicos e limpeza doméstica ecologicamente correta. As empresas estdo
respondendo a essa demanda, lancando novas linhas de produtos naturais e
promovendo a reformulacéo de produtos existentes para atender as expectativas dos

consumidores (Souza, 2015).
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A fermentacdo € vista como uma alternativa sustentavel e ecoldgica aos
processos quimicos tradicionais, pois depende de microrganismos naturais e pode
utilizar recursos renovaveis e até mesmo residuos. O processo de fermentacéo
continua a encontrar novas aplicagoes e avancgos na biotecnologia. Os pesquisadores
estdo explorando maneiras de otimizar os processos de fermentacdo, desenvolver
novas cepas de microrganismos e projetar caminhos para produzir 0s compostos

desejados com eficiéncia e sustentabilidade (Maicas, 2020).

3.2 Processo fermentativo

Segundo Lee (2018), a sintese microbiana, também conhecida como
bioproducdo, estd ganhando destaque como uma alternativa aos processos
tradicionais de sintese quimica. Os microrganismos, como bactérias, leveduras e
fungos, séo utilizados como "fabricas vivas" para produzir uma variedade de produtos
de interesse industrial, entre esses processos destacasse a fermentacéo.

A fermentacdo é um processo biotecnolégico antigo e versatil, utilizado pelo
homem h& milhares de anos. Envolve a conversdo de aclUcares em outros produtos,
como alcool, acidos, gases e diversos compostos bioquimicos, por meio da acao de
microrganismos (Taveira et al., 2021)

A fermentacéo é amplamente utilizada em aplicacfes industriais para produzir
uma ampla gama de produtos. E empregado na producéo de biocombustiveis, como
o etanol, que pode ser derivado de fontes vegetais renovaveis. A fermentacdo
industrial também desempenha um papel crucial na producéo de enzimas, produtos
farmacéuticos, acidos organicos, aminoacidos, vitaminas e outros compostos valiosos
tais como os aromas supracitados (Yafetto, 2022; Mengesha et al., 2022).

A fermentacdo desempenha um papel crucial na geracdo de aromas e
fragrancias. Durante o processo de fermentacdo, microrganismos, como leveduras e
bactérias, metabolizam os nutrientes presentes nos ingredientes, resultando na
producdo de compostos volateis que contribuem para os aromas caracteristicos
desses produtos. Ou seja, 0s microrganismos convertem os carboidratos presentes
nos ingredientes em diferentes produtos metabdlicos, como acidos, ésteres, aldeidos
e principalmente os alcoois superiores, tais como, o propanol, 2-metilpropano, 2-
metilbutanol, 3-metilbutanol e 2-feniletanol. (Oliveira, 2013; Palitot, 2016; Costa,
2018).
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A presenca de diferentes cepas de leveduras e bactérias durante a fermentacao
pode levar a interacbes complexas e sinergéticas entre 0os microrganismos. Essas
interacdes podem resultar na producédo de compostos volateis adicionais e contribuir
para a diversidade aromatica do produto final. E valido mencionar que ndo somente
0s tipos de cepas de microrganismos utilizadas sdo importantes, faz-se necessario o
controle adequado dos parametros de fermentacdo, como temperatura, tempo e
composicdo do mosto ou da matéria-prima, é essencial para obter os perfis de aroma
desejados. Pequenas variacdes nesses parametros podem levar a diferengas

significativas nos aromas e sabores resultantes (Mengesha et al., 2022).

3.3 Alcool 2-feniletanol

Entre os aromas citados, poder-se-ia destacar o alcool 2-feniletanol, férmula
estrutural conforme a Figura 1, produto de interesse desse trabalho. € um composto
aromatico comumente encontrado em varias plantas e alimentos, e também é utilizado

na industria de fragrancias devido ao seu agradavel aroma floral.

Figura 1 — Formula estrutural do 2-feniletanol.

OH

Fonte: Elaborado pelo autor

O 2-feniletanol pode ser encontrado em flores como rosas, jasmins, lirios e
violetas (Boelens, 1991). Outro autor, Choi et al. (2004), relata que o 2-FE também
pode ser encontrado em 06leos essenciais de varias plantas, como rosas, geranios e
lavanda e é comumente utilizado na industria de fragrancias. Os autores mencionam
gue o 2-feniletanol tem um aroma floral agradavel e é frequentemente utilizado como
componente em fragrancias e perfumes (Garavaglia, 2006). Segundo Miyazawa
(2002) o 2-FE possui um odor doce e floral, sendo amplamente utilizado na indUstria

de fragrancias para criar perfumes com notas florais distintas.
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O 2-FE, um alcool aromatico, desempenha um papel essencial na industria
alimenticia, sendo amplamente utilizado em varias aplicagcbes. Uma delas é na
producdo de bebidas, aonde o 2-feniletanol é empregado para adicionar um aroma
floral e doce a refrigerantes, coquetéis, chds aromatizados e vinhos. Essa adicéo
contribui para a complexidade sensorial dessas bebidas, tornando-as mais agradaveis
ao paladar (Gornas, & Rudzinska, 2014).

Além disso, o 2-feniletanol encontra aplicacdo na industria de produtos de
panificacdo, sendo adicionado as massas de bolos, biscoitos e pdes. No segmento de
sobremesas, o0 2-FE é utilizado em preparacdes como sorvetes, mousses e pudins.
Por fim, na confeitaria, o 2-FE ¢é utilizado para conferir um aroma e sabor distintos em
doces, chocolates e balas (Parfums D'Orsay. 2018).

O 2-feniletanol é utilizado como substrato para a sintese de outros sabores e
compostos farmacéuticos. Um exemplo disso € o feniletil éster de etilo, que é um éster
formado pela reacdo do 2-FE com acido acético ou anidrido acético. Esse composto
possui um aroma frutado e também € amplamente utilizado na industria de alimentos
e bebidas como um agente aromatizante (Hua & Xu, 2011).

Dentre os aromas produzidos por processo microbiolégico, como a vanilina,
cumarina, pirazina, o 2-feniletanol apresenta atualmente um grande interesse
industrial, sobretudo pelo seu amplo emprego na formulacéo de produtos e pelo seu
elevado custo de mercado, que varia em torno de US$ 1000 / kg. (Xu et al., 2007).

De acordo com Tian et al. (2015) por ser um aroma delicado o 2-FE é o segundo
aroma mais usado depois da vanilina, a producdo anual desse aroma é cerca de
10.000 toneladas. Atualmente o método mais utilizado para a producédo do alcool em
questdo é a sintese quimica que apresentam varias desvantagens e riscos ao meio
ambiente. Como alternativa, busca-se a recuperacdo do 2-FE a partir de residuos,
como subprodutos da industria alimenticia ou agricola. Essa abordagem tem o
objetivo de reduzir custos e aproveitar subprodutos que, de outra forma, seriam

descartados.
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3.4 Processos de producao de 2-feniletanol

3.4.1 Extracg&o natural de 2-feniletanol

A extracdo natural de 2-FE € um processo pelo qual esse composto aromatico
€ obtido a partir de fontes naturais, como plantas e flores. Existem varias plantas e
flores que sdo conhecidas por conterem 2-feniletanol em sua composi¢cao. Uma das
fontes mais comuns é a rosa (rosa damascena). As pétalas dessa rosa contém
guantidades significativas de 2-feniletanol.

A extracdo natural de 2-FE pode ser realizada de diferentes maneiras,
dependendo da fonte utilizada. No caso das rosas, uma técnica comumente
empregada € a destilacdo por arraste de vapor. Nesse processo, as pétalas séo
submetidas a um fluxo de vapor d'agua, que carrega consigo 0s compostos volateis,
incluindo o 2-feniletanol. O vapor é entdo condensado e o liquido resultante contém o
composto desejado, que pode ser isolado e purificado posteriormente.

Além das rosas, outras flores e plantas também podem ser utilizadas na
extracdo de 2-feniletanol. Por exemplo, o0 jasmim e o0 geranio sdo conhecidos por
conterem esse composto em sua composicao. O processo de extracdo pode variar de
acordo com a planta utilizada, mas a destilagdo por arraste de vapor € um método
comum para a obtencao desse composto aromatico. Apds a extracdo, o 2-FE pode
passar por etapas de purificacdo e refinamento para obter um produto final de alta
qualidade e pureza. Isso € particularmente importante para aplicacées na industria de
perfumes e fragrancias, onde a qualidade e a consisténcia do aroma sédo fundamentais
(Tylewicz et al., 2017).

A extracdo natural de 2-feniletanol oferece varias vantagens em relacao a
sintese quimica do composto. Além de ser um processo mais sustentavel e
ecologicamente correto, a extragdo de fontes naturais pode resultar em um produto
com uma gama mais ampla de compostos aromaticos e uma fragrancia mais
complexa e rica. Isso se deve ao fato de que as plantas contém uma variedade de
compostos volateis que contribuem para o perfil olfativo final. No entanto, os
rendimentos ndo séo favoraveis e ndo justificam os custos da extragcdo, apesar do
Oleo essencial de rosa conter 60 % v/v desse aroma, tendo também o alto custo como

um dos gargalhos (Etschmann et al., 2004; Oliveira, 2010).
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3.4.2 Sintese quimica de 2-feniletanol

A sintese quimica de 2-feniletanol é um processo que envolve a producao
desse composto aromatico por meio de reacdes quimicas especificas. Existem
diferentes rotas sintéticas para a producao de 2-FE, sendo uma das mais comuns a
sintese de Grignard. Nesse método, o brometo de fenilmagnésio (CeHsMgBr) é
preparado a partir do bromobenzeno (CeHsBr) e do magnésio (Mg), em uma reagao
de adicdo nucleofilica. Em seguida, o brometo de fenilmagnésio reage com um
aldeido, geralmente o acetaldéido (CH3CHO), formando o 2-feniletanol como produto
final (Mei et al., 2009).

Outra rota sintética comumente empregada é a reducdo catalitica de cetonas
aromaticas. Nesse processo, uma cetona aromatica, como a acetofenona
(CeHsCOCHs3), é reduzida utilizando-se um agente redutor, como o hidrogénio (H2),
em presenca de um catalisador, geralmente um metal nobre como o paladio (Pd) ou
platina (Pt). A reducao resulta na formacao do 2-feniletanol como produto principal
(Rezende, 2016).

A sintese quimica do 2-FE permite obter esse composto de forma controlada e
com alto rendimento. No entanto, € necessario considerar que a sintese quimica
envolve o uso de reagentes e condicdes especificas, podendo gerar subprodutos
indesejados ou residuos quimicos. Portanto, € essencial adotar boas préaticas de
seguranca e minimizar os impactos ambientais durante o processo de sintese (Kumar,
2019).

3.4.3 Producéo biotecnolégica de 2-feniletanol

As vias metabodlicas desses microrganismos permitem a conversao de
precursores, como aminoacidos aromaticos (fenilalanina e tirosina), em 2-feniletanol.
Por exemplo, certas leveduras, como Saccharomyces cerevisiae, sdo conhecidas por
possuir enzimas que catalisam a transformacdo de fenilalanina em 2-FE. Essa
capacidade de producdo pode ser explorada para obter 2-feniletanol de forma
sustentavel e econémica.

A produgdo de 2-FE por microrganismos oferece varias vantagens em

comparacdo com métodos de sintese quimica. Primeiramente, € uma abordagem

mais ambientalmente “amigavel”, pois evita o uso de solventes organicos toxicos e



29

reacoes quimicas complexas. Além disso, os microrganismos podem ser cultivados
em grande escala, permitindo a producao em larga escala de 2-feniletanol.

A producéo de 2-FE por microrganismos, especialmente leveduras, é limitada
devido a baixa concentracdo desse aroma no meio de cultura. No entanto, € possivel
melhorar a producéo adicionando L-fenilalanina (L-Phe) ao meio, que é convertida em
2-feniletanol pelo caminho de Ehrlich (Etschmann et al., 2004). Concentracdes
adequadas de L-fenilalanina e a auséncia de outras fontes de nitrogénio sao
necessarias para direcionar o metabolismo das leveduras para a rota de Ehrlich
(Eshkol et al. 2009) A L-fenilalanina € transaminada para fenilpiruvato por uma enzima
transaminase, descarboxilada para fenilacetaldeido por fenilpiruvato descarboxilase
e, em seguida, reduzida a 2-FE por uma enzima desidrogenase. O fenilacetaldeido
também pode ser convertido em fenilacetato por uma enzima desidrogenase (Hua,
2011).

Outra rota que pode ser utilizada para a producdo do aroma de interesse é a
Via Xikimato sendo um processo biotecnol6gico promissor que envolve a utilizacdo de
enzimas para a conversdo de substratos naturais em 2-FE. Essa via metabdlica foi
descoberta em bactérias e apresenta potencial para a producdo sustentavel de
compostos aromaticos (Costa, 2018). Diversos estudos tém sido conduzidos para
otimizar a producéo de 2-FE pela Via Xikimato. Estratégias de engenharia metabdlica
e biologia sintética sao aplicadas para melhorar a atividade enzimatica, aumentar a
eficiéncia do processo e maximizar os rendimentos de producdo. Além disso, a
utilizacdo de microrganismos hospedeiros adequados e a otimizacdo das condicdes
de fermentacdo sdo aspectos cruciais para a obtencdo de altos niveis de 2-FE. A
vantagem desse método é que ela permite o uso de substratos naturais, como a
glicose, que sdo mais sustentaveis e renovaveis. Além disso, a utilizagdo de enzimas
especificas permite uma maior seletividade na producéo do 2-FE, evitando a formacao

de subprodutos indesejados (Chen, 2018).

3.4.3.1 Variaveis que influenciam a producéo biotecnologica de 2-feniletanol.

A otimizacdo das condicbes de fermentacdo, como pH, temperatura,
concentragéo de nutrientes e oxigénio disponivel, desempenha um papel crucial na
producao eficiente de 2-feniletanol. Os pesquisadores estao investigando diferentes

cepas de microrganismos, bem como o uso de técnicas de engenharia genética, para



30

melhorar a producdao e a eficiéncia desse composto. Por meio da modificacédo genética
dos microrganismos produtores, €& possivel obter 2-feniletanol com diferentes
propriedades arométicas, ampliando as op¢des para sua aplicacdo em alimentos,
bebidas e fragrancias (Angelov & Gotcheva, 2012).

3.5 Microrganismos produtores de 2-feniletanol

Existem diferentes espécies de microrganismos que tém a capacidade de
produzir 2-feniletanol. Alguns exemplos incluem:

Leveduras como Saccharomyces cerevisiae, Candida sp. e Kluyveromyces
marxianus que séo conhecidas por serem capazes de produzir 2-feniletanol durante a
fermentacdo. Essas leveduras convertem aminoacidos, como fenilalanina e tirosina,
em 2-FE por meio de suas vias metabdlicas (Beltran, 2017; Liu, 2016; Rocha-Leé&o
2019; Navarro & Dequin 2021). Bactérias também séo capazes de produzir 2-FE. Por
exemplo, a espécie de bactéria Bacillus cereus tem sido relatada como um produtor
de 2-feniletanol em certas condi¢cdes de fermentacdo (Ezeji, 2015). Fungos podem
produzir 2-feniletanol como parte de seu metabolismo. Por exemplo, o fungo Pleurotus
ostreatus, conhecido como cogumelo ostra, foi relatado como produtor de 2-FE
durante a fermentacédo (Guzman -2009).

Poder-se-ia citar outros microrganismos, entre eles, Candida albicans e
Eubacterium limosum se destacam como notaveis produtores desse alcool aromético.
A enzima fenilalanina descarboxilase presente em C. albicans e a tirosina
decarboxilase encontrada em E. limosum s&o cruciais para esses processos
metabdlicos, convertendo, respectivamente, L-fenilalanina e L-tirosina em 2-
feniletanol (Zhang et al. 2021).

Além dos microrganismos naturalmente produtores, a engenharia genética e
biologia sintética tém desempenhado um papel fundamental no aumento da producéo
de 2-feniletanol. Li et al. (2020) enfatizam o potencial dessas abordagens em estudos
que visam melhorar a eficiéncia dos processos de sintese aromatica. Atraveés da
modificacdo genética de microrganismos, € possivel otimizar vias metabdlicas e
direcionar a producéo de compostos desejados, incluindo o 2-feniletanol.

Huang et al. (2021) relataram a descoberta de uma nova cepa de Candida
tropicalis, demonstrando capacidade de producédo de 2-feniletanol. Essa cepa em
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particular foi alvo de estudos integrados, abordando aspectos de fermentacdo e

condicBes de cultivo, visando a eficiente producdo desse composto aromatico.

3.6 Kluyveromyces marxianus

Lane (2017) destaca a importancia crescente de Kluyveromyces marxianus
como uma levedura de interesse cientifico e industrial. O autor discute suas
caracteristicas genéticas, capacidade metabdlica e aplicacdo em diversas éareas,
como producdo de bioenergia, alimentos fermentados e produtos quimicos. Branco
(2015) discute o potencial de Kluyveromyces marxianus como um hospedeiro para a
producdo de proteinas heterélogas, destacando a capacidade desse microrganismo
de produzir proteinas complexas e sua aplicacdo na industria de biotecnologia.

Fonseca (2008) enfatiza o potencial biotecnoldgico da K. marxianus, ele discute
suas caracteristicas metabolicas, capacidade de fermentacéo, producdo de enzimas,
metabolitos e sua aplicacdo em diferentes setores, como producdo de bioetanol,
alimentos e produtos farmacéuticos.

K. marxianus é uma espécie de levedura conhecida por sua capacidade de
produzir 2-feniletanol durante a fermentacdo. “Essa espécie de levedura tem sido
amplamente estudada por suas aplicacdes biotecnoldgicas, incluindo a producao de

diversos metabdlitos e compostos bioativos” (Silva et al., 2019).

3.6.1 Kluyveromyces marxianus para a producao de 2-feniletanol

Dentre as leveduras produtoras de 2-FE, a K. marxianus apresenta um bom
desempenho para a formacéo deste composto, pois € uma cepa reconhecida como
segura, ou seja, ndo patogénica, mostra a capacidade de metabolizar um amplo
espectro de substratos, possuem um efeito Crabtree-negativo, que é uma vantagem,
pois implica na reduzida producédo de etanol em condi¢des aerbbias (Fonseca et al.,
2008).

Diversos estudos cientificos foram realizados para avaliar o potencial de
producdo de 2-feniletanol utilizando a levedura Kluyveromyces marxianus. Entre
esses estudos, alguns se destacam:

Em um estudo realizado por Shi et al. (2019), foi investigada a producéo de 2-

FE por Kluyveromyces marxianus, utilizando glicose e licor de milho como substratos,
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0s pesquisadores otimizaram as condi¢cdes de fermentacdo. Esse trabalho ressaltou
a viabilidade de utilizar residuos agricolas, como o licor de milho, como fonte de
nutrientes para a producao desse composto.

Huang et al. (2017) realizaram um estudo no qual produziram 2-feniletanol por
K. marxianus, utilizando glicose como unica fonte de carbono. Através da otimizacao
das condi¢cBes de cultivo, eles conseguiram aumentar significativamente a producao
do composto. Esse trabalho ressaltou a importancia da selecdo de linhagens de
leveduras e das condigdes de cultivo para a melhoria da produgéo de 2-FE.

Outro estudo relevante foi realizado por Han et al. (2019), no qual eles
desenvolveram a superexpressao de genes envolvidos na biossintese de 2-FE em
Kluyveromyces marxianus, com o objetivo de produzir um aroma semelhante ao de
rosas. Os pesquisadores conseguiram aumentar a producao de 2-FE e alcangar um
perfil aromatico desejado, demonstrando o potencial da engenharia genética para
modular as propriedades sensoriais desse composto.

Li et al. (2018) criaram uma cepa de Kluyveromyces marxianus geneticamente
modificada para a producdo eficiente de 2-feniletanol. Manipulando as vias
metabdlicas da levedura, eles conseguiram aumentar significativamente a producéo
do composto.

Esses estudos evidenciam o crescente interesse e as diferentes abordagens
utilizadas para aprimorar a producédo de 2-FE utilizando Kluyveromyces marxianus

COmO microrganismo.

3.7 Substratos utilizados para producéao de 2-feniletanol

Na fermentacdo, o substrato refere-se a matéria-prima ou fonte de carbono
utilizada pelos microrganismos para 0 metabolismo e producdo de produtos
desejados. O substrato é geralmente um composto organico rico em carbono, como
acucares, amido, celulose, gorduras, hidrocarbonetos ou outros compostos
complexos (Olsson & Nielsen, 2015).

Durante o processo de fermentac&o, os microrganismos utilizam enzimas para
guebrar o substrato em moléculas menores, que sdo entdo convertidas em produtos
finais desejados, como alcool, acidos organicos, enzimas, aromas, entre outros
(Pandey et al. 2000).
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A escolha do substrato na fermentacdo pode ter um impacto significativo no
rendimento, na produtividade e nas caracteristicas do produto final. Portanto, é
importante selecionar o substrato adequado com base nas propriedades desejadas
do produto, nas caracteristicas do microrganismo utilizado e na disponibilidade e
viabilidade econémica do substrato (Olsson & Nielsen, 2015).

Ao explorar diferentes fontes de carbono, é possivel encontrar alternativas
sustentiveis e econdmicas para a producdo de 2-feniletanol, diversos estudos
avaliaram a possibilidade e viabilidade de producdo desse aroma utilizando novos
substratos. Shi et al. (2019) investigou a producédo de 2-feniletanol por Kluyveromyces
marxianus usando glicose e licor de milho como substratos. Outros estudos como
Huang et al. (2017), Niu et al. (2017) e Han et al. (2019) utilizaram glicose como Unica
fonte de carbono, bagaco de cana-de-acucar também foi utilizado como substrato para
a producdo de 2-FE utilizando K. marxianus por Jin et al. (2019), até mesmo
subprodutos da induastria de laticinios, como soro de leite e permeado de soro de leite
foram utilizados como substratos (MA et al., 2018).

Hidrolisados de biomassa de algas (Lee et al., 2019), hidrolisados de residuos
de amido de batata (Huang et al., 2018) e hidrolisados de bagaco de azeitona (Diaz-
Pérez et al., 2018) séo outros estudos que visaram atingir 0s objetivos supracitados.
Por fim, poder-se-ia citar Palitot (2016) e Costa (2018) que estudaram a viabilidade de

producéo de 2-FE utilizando suco de caju como fonte de carbono.

3.8 Caju e a sua importancia

A castanha do caju € o principal produto explorado do cultivo do caju, enquanto
o pedunculo (pseudofruto) € geralmente pouco aproveitado. O caju, Figura 2, € uma
fruta nativa da América Tropical e esta presente em diversos paises da Asia, Africa e
Ameérica Central. Brasil, india, Vietnd, Nigéria e Costa do Marfim se destacam na
producao de caju. A fruta pode ser encontrada nas cores amarelo, laranja e vermelho,
com uma massa variando de 40 g a 80 g e comprimento de 60 mm a 100 mm. A
propor¢cdo média entre a castanha e o pedunculo € de aproximadamente 10 % e 90

%, respectivamente, em peso (Daramola, 2013).
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Figura 2 — Caju.

Fonte: CEAGESP

A producédo de caju é composta principalmente pela colheita da castanha de
caju, que é o principal produto comercial do cajueiro. A castanha é utilizada para
consumo in natura, producao de castanha de caju torrada e salgada, além de ser um
ingrediente em diversos produtos alimenticios, como doces, sobremesas e pratos
salgados (Pinheiro et al., 2006).

Além da castanha, o pedunculo do caju (também chamado de pseudofruto)
também pode ser aproveitado na producao de sucos, néctares, geleias, compotas e
outros produtos alimenticios. O pedunculo € rico em constituintes volateis, como
ésteres, alcoois, aldeidos, cetonas e éteres, que conferem um sabor e aroma exotico
caracteristico. Além disso, apresenta uma concentragdo de &cido ascorbico cerca de
quatro a dez vezes maior do que a encontrada em sucos de laranja e abacaxi (Costa,
2018). O peddnculo do caju também contém compostos fendlicos, como
leucodelfinidina, acido anacardico, cardol, taninos e terpenoides, que sdo conhecidos
por suas propriedades antioxidantes.

De acordo com os dados divulgados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), a safra de caju em 2022 apresentou um panorama favoravel,
evidenciando a retomada do desenvolvimento da cadeia produtiva. A producéo
nacional de castanha de caju atingiu a marca de 146.603 toneladas, o que representa
um aumento de 33 % em relacdo a safra anterior, que registrou 110.570 toneladas.
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Esse desempenho sinaliza um avanco significativo e € o melhor resultado obtido pelo
setor desde 2018.

Segundo o mesmo 6rgdo, o estado do Ceard lidera a producdo de caju no
Brasil, apresentou um incremento de 52 % em relacédo a safra anterior, passando de
62.977 toneladas em 2021 para 95.758 toneladas no ultimo ano. Além do aumento
absoluto na producao, também houve um incremento no rendimento, que subiu de
233 quilos por hectare para 354 quilos por hectare.

Esses dados indicam uma tendéncia de crescimento e fortalecimento da
producdo de castanha de caju no Brasil. Esse avanco pode ser atribuido a fatores
como investimentos em tecnologia agricola, adocdo de melhores praticas de cultivo,
utiizacdo de variedades mais produtivas e condi¢cdes climaticas favoraveis
(EMBRAPA, 2022).

No entanto, o aproveitamento do pedunculo ainda é limitado em comparacéo
com a castanha. A ampliacdo do aproveitamento do pedunculo requer investimentos
em pesquisa, desenvolvimento de tecnologias de processamento e divulgacdo dos

beneficios nutricionais desse recurso ainda pouco explorado.

3.8.1 Caju em processos fermentativos

Diversos estudos tém investigado a fermentacdo do suco de caju e o
aproveitamento de seus subprodutos na producao de diferentes compostos e enzimas
de valor agregado. Halmenschlager et al. (2018) analisou a fermentacéo do suco de
caju por Saccharomyces cerevisiae, examinando o efeito da suplementacdo de
nutrientes na producdo de biomassa e no rendimento de etanol. Duarte et al. (2008)
investigou a producao de compostos volateis durante a fermentacéo do suco de caju
por Kloeckera apiculata, Saccharomyces cerevisiae e Candida sp., constatando a
contribuicdo dessas leveduras para o aroma e sabor caracteristicos do suco
fermentado.

Os trabalhos de Dantas-Barros et al. (2019) e Fernandes et al. (2020) avaliaram
0s parametros e a cinética da fermentacdo alcodlica do suco de caju por
Saccharomyces cerevisiae, estudando o efeito da temperatura, concentragcao de
acucar e inoculacdo de levedura na producao de etanol. Além disso, Martins et al.
(2015) investigaram a fermentacdo do suco de caju por diferentes leveduras,
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observando diferencas significativas no crescimento e na producdo de compostos
volateis.

A producéo de &cido latico a partir do suco de caju por Lactobacillus plantarum
foi explorada por Pereira et al. (2015), otimizando as condi¢des de fermentagéo para
maximizar a producdo desse composto de valor agregado. Correia et al. (2013)
investigaram a producédo de bioetanol a partir do bagaco de caju, utilizando um pré-
tratamento com é&cido diluido e hidrolise enzimatica, buscando melhorar a eficiéncia
da converséo do bagaco em bioetanol.

Outros estudos abordaram a fermentacéo do suco de caju por Saccharomyces
cerevisiae, analisando a influéncia de fatores como fonte de nitrogénio e oxigenacgao
na producao de etanol e qualidade da bebida destilada (Souza, 2019; Rocha 2014).
Prabhu et al. (2017) focaram na fermentagédo do suco de caju utilizando o mesmo
microrganismo supracitado, destacando a importancia do controle dos parametros de
processo para otimizar a producéo de etanol e obter um produto de qualidade. Oliveira
et al. ( 2013) realizou um estudo do suco de caju como meio de cultivo microbiano
para producao de &cido hialurénico ndo imunogénico.

Além disso, pesquisas tém explorado o uso do suco de caju e do bagaco como
substrato para a producédo de substancias inibitérias semelhantes a bacteriocinas por
Lactobacillus plantarum (Marques Junior et al., 2021). Barros et al. (2017) ressaltaram
a valorizacao biotecnolégica do caju por meio da producédo de pectinase a partir dos
subprodutos da fruta, apontando que os residuos do caju podem e devem ser
reaproveitados. Suco natural de caju como meio de fermentacdo para producdo de
biossurfactante por Acinetobacter calcoaceticus foi avaliado também por Rocha et al.
(2006), assim como a avaliacao do pré-tratamento acido diluido em bagaco de caju
para producao de etanol e xilitol (Rocha et al. 2014).

3.8.1.1 Caju em processos fermentativos com K. marxianus

Os trabalhos de Silva et al. (2019), Santos et al. (2020) e Menezes et al. (2020)
avaliaram a producédo de etanol utilizando Kluyveromyces marxianus como uma
levedura potencial para a fermentagao do suco de caju. Foram investigados diferentes
parametros do processo, como temperatura, pH e concentracdo de acucar, e
avaliados os principais produtos da fermentacdo, os resultados mostram que 0s

parametros do processo tém um impacto significativo na producdo de etanol e
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compostos volateis, como ja citado nesse trabalho. Albuquerque (2015) et al. estudou
a viabilidade de producéo de xilitol a partir do bagaco de caju por Kluyveromyces
marxianus.

Rocha et al. (2011) utilizaram bagaco de caju como fonte de acgUcares para
producdo de etanol também por Kluyveromyces marxianus. Carvalho et al. (2016)
estudou a producéo desse produto utilizando o mesmo microrganismo e substrato, no
entanto foi feito uma avaliacdo do efeito da suplementacdo de nitrogénio nessa
fermentacdo, os resultados demonstraram que a suplementacdo de nitrogénio
influencia positivamente a producdo de etanol, indicando a importancia do
fornecimento adequado de nutrientes durante a fermentacéo do suco de caju.

Por fim, poder-se-ia citar novamente os trabalhos de Palitot (2016) e Costa
(2018) que realizaram o estudo da viabilidade de producédo de 2-feniletanol, no
primeiro trabalho foi realizado a variacdo da aeracdo em um processo em batelada, ja
no segundo também em batelada estudou-se a influéncia da diluicdo do suco de caju,
ou seja, influéncia da variacdo da concentracdo no rendimento de reagdo, além disso
analisou o efeito da suplementacdo do meio com L-fenilalanina, outra estratégia foi
observar os efeitos da adicdo periddica de glicose durante a fermentacdo, 0s
resultados desses trabalhos serdo analisados e discutidos posteriormente nesse

trabalho.

3.9 Parametro de crescimento celular

Os parametros de crescimento celular desempenham um papel crucial na
avaliacdo e no monitoramento do desenvolvimento das células em sistemas
biologicos. Essas medidas fornecem informagfes valiosas sobre o crescimento,
reproducdo e metabolismo celular, permitindo otimizar processos biotecnoldgicos e
garantir o sucesso dos cultivos (Junne, 2011).

Um dos parametros mais utilizados € a densidade celular, que se refere ao
namero de células presentes em uma amostra. A densidade celular pode ser expressa
de diferentes maneiras, como células.mL™?, células.g* ou células.cm, dependendo
do sistema de cultivo utilizado. A biomassa celular é outra medida importante, que
indica a quantidade total de material celular presente na cultura. Geralmente, é
expressa em termos de peso seco da biomassa (g.L™?), proporcionando uma visdo

guantitativa do crescimento celular (Nielsen, 2019).
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Segundo o0 mesmo autor, a taxa de crescimento especifico € um parametro
fundamental, pois reflete a velocidade com que as células estdo se multiplicando em
um determinado momento. Pode ser calculada como a taxa de aumento da densidade
celular ao longo do tempo (células.mL*.h"1) ou como a taxa de aumento da biomassa
celular ao longo do tempo (g.L1.h1). Essa medida fornece insights importantes sobre
a taxa de crescimento celular e € essencial para determinar o desempenho do cultivo.
O tempo de geracdo é outra medida relevante que indica 0 tempo necessario para
que uma célula se divida e forme duas células filhas. Esse parametro esté diretamente
relacionado a velocidade de crescimento celular e pode variar dependendo das
condicBes de cultivo, como temperatura, nutrientes e pH.

A viabilidade celular € um parametro critico que avalia a propor¢céo de células
vivas em relacdo ao numero total de células presentes. A utilizacdo de corantes vitais,
como o azul de tripan, ou testes de exclusdo de corante permite determinar com
precisdo a viabilidade celular, essa medida € fundamental para garantir a qualidade
das células e a eficacia dos processos biotecnolégicos. O consumo de nutrientes é
um parametro que mede a quantidade de nutrientes consumidos pelas células ao
longo do tempo. A concentracdo de nutrientes, como glicose, aminoacidos e
vitaminas, pode ser monitorada para garantir que as células tenham acesso adequado
a0s recursos necessarios para o crescimento e o metabolismo (Nielsen, 2019).

Esses parametros de crescimento celular séo frequentemente monitorados em
cultivos biolégicos, como fermentagbes e culturas celulares, para garantir um
crescimento adequado das células e otimizar a produ¢do de compostos de interesse.
Através do controle e andlise desses parametros, é possivel ajustar as condicdes de
cultivo, como nutrientes, temperatura, pH e oxigenacdo, a fim de maximizar o
crescimento celular e o rendimento do processo biotecnologico (Junne, 2011).

Varios estudos cientificos estimaram os parametros de crescimento celular em
diferentes sistemas bioldgicos, poder-se-ia citar Marose et al. (2001) que utilizou
modelos matematicos para estimar a taxa de crescimento e a produgéo de penicilina
em cultivos de Penicillium chrysogenum, esses parametros foram estimados a partir
de dados experimentais e usados para otimizar as condi¢ces de cultivo. A previsao e
a otimizacdo do processo de producgdo de acido latico em cultivos de Lactobacillus
rhamnosus também foi realizada a partir da estimativa de parametros de crescimento

celular por Bonomo et al. (2013).
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No trabalho de Lourenco et al. (2006) os parametros de crescimento celular
foram estimados para uma cepa de Streptomyces clavuligerus, foram utilizados
modelos cinéticos para descrever o crescimento e a producdo de clavulanato de
potéssio, permitindo também a otimiza¢do do processo de producado. J& no trabalho
de Chisti (1999) foi proposto um modelo matematico para estimar os parametros de
crescimento celular em culturas de algas. O modelo considera a taxa de crescimento,
a producédo de biomassa e a composi¢ao quimica das algas, permitindo a previsdo do

crescimento e o acumulo de produtos de interesse.

3.10 Agitacao em processos fermentativos

A agitacdo e a mistura desempenham um papel fundamental nos processos
fermentativos, sendo essenciais para garantir a eficiéncia e o sucesso desses
sistemas biotecnolégicos. A correta manipulacdo desses parametros influencia
diretamente o crescimento celular, a producdo de metabdlitos desejados e a
viabilidade das células ao longo do processo (Pandey, 1999).

A agitacdo adequada em culturas fermentativas é crucial para assegurar a
dispersdo homogénea dos microrganismos no meio de cultura, evitando a formacgéo
de aglomerados ou agregados que podem prejudicar o desempenho do processo. A
agitacdo também contribui para a homogeneizacdo do meio de cultura, evitando a
formacdo de gradientes de nutrientes e pH que poderiam afetar negativamente o
crescimento e o metabolismo das células (Shuler & Kargi, 2001).

Segundo os mesmos autores, a transferéncia eficiente de oxigénio é outro
aspecto critico da agitacdo em processos fermentativos aerébicos. A oxigenacao
adequada € necessaria para o0 metabolismo celular e a producdo de energia. A
transferéncia de oxigénio depende da velocidade de agitacdo, do tipo de agitador
utilizado e das propriedades fisicas do meio de cultura. Portanto, € importante ajustar
esses parametros de acordo com as necessidades especificas da cultura microbiana,
esse assunto sera mais bem abordado no préximo topico desse trabalho.

E importante destacar que a agitacio excessiva pode ter efeitos negativos nas
células, causando danos fisicos e aumento do consumo de energia. Portanto, é
essencial encontrar um equilibrio entre a eficiéncia da agitacdo e a preservacao da

integridade celular (Cheng et al., 2018).
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Diversos trabalhos tém utilizado técnicas de simulacdo computacional
(dindmica dos fluidos computacional) para simular a agitacdo e mistura de processos
fermentativos. Essas abordagens tém permitido uma analise mais aprofundada dos
fendmenos fluidodindmicos em biorreatores, resultando em melhorias significativas no
desempenho dos processos biotecnoldgicos.

Um exemplo € o estudo realizado por Mariani et al. (2017), que utilizou a
dindmica dos fluidos computacional para simular e otimizar a agitacao e a aeragdo em
um biorreator agitado. O objetivo principal foi maximizar a eficiéncia da mistura e a
transferéncia de oxigénio, visando melhorar a producédo de biomassa e metabdlitos.
Através da simulacdo computacional, eles puderam analisar 0 comportamento do
fluido, o padréo de escoamento e a distribuicdo de oxigénio, o que permitiu otimizar o
design do biorreator e obter resultados significativos no aumento da produtividade.

Monteiro et al. (2018) e Pal et al. (2019) utilizaram dos mesmos principios para
analisar a mistura em um biorreator com um agitador axial. A simulacdo permitiu
investigar o padréo de escoamento, a distribuicdo de velocidade e a homogeneidade
da mistura, os autores também conseguiram otimizar o processo de producéo, o
segundo estudo ainda conseguiu avaliar o perfil de velocidade e a distribuicdo de
oxigénio.

A influéncia do numero, tipo e posicionamento dos impulsores na distribuicdo
da velocidade e na homogeneidade da mistura foi analisada por Rodrigues et al.
(2019). Os resultados obtidos mostraram que a utilizacdo de mdultiplos agitadores
promoveu uma melhor mistura e homogeneizacédo do meio de cultura em comparacao
com o uso de um unico agitador. Além disso, foi observado que o posicionamento
adequado dos impulsores contribuiu para uma distribuicAo mais uniforme das
propriedades do fluido, como a concentracdo de oxigénio e nutrientes.

No estudo realizado por Sdez-Ochoa et al. (2016), foi empregado o software
VisiMix™ para simular e otimizar a agitacéo e a mistura em um processo de producéo
de lipase utilizando a bactéria Burkholderia cepacia em um biorreator. O objetivo
principal do estudo foi aprimorar as condicdes de alimentacdo de glicose e as
estratégias de fornecimento de oxigénio, visando melhorar a producéo dessa enzima

de interesse.
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3.11 Transferéncia de oxigénio em processos fermentativos

A transferéncia de oxigénio em processos fermentativos desempenha um papel
crucial na producéo de produtos biotecnoldgicos. Em muitos casos, a presenca ou a
auséncia de oxigénio pode influenciar diretamente o metabolismo microbiano e a
producado do produto desejado (Shuler, M. L., & Kargi, F. 2002).

Em processos fermentativos aerobios, nos quais 0os microrganismos utilizam o
oxigénio como aceptor final de elétrons, a transferéncia de oxigénio € essencial para
o crescimento celular e a producdo de energia. A aeracdo adequada € necessaria
para manter altas taxas de crescimento microbiano, uma vez que o oxigénio é um
componente essencial para 0 metabolismo energético aerdbio (Zhang et al. 2018).

A transferéncia de oxigénio em processos fermentativos aerébios pode ser
afetada por varios fatores, como a concentracdo de oxigénio dissolvido no meio de
cultura, a agitacdo e a taxa de aeracdo. A agitacdo adequada ajuda a manter uma
distribuicdo homogénea do oxigénio no meio de cultura e evita a formagéo de zonas
de baixa concentracdo de oxigénio, conhecidas como zonas mortas. A taxa de
aeracao, por sua vez, influencia diretamente a quantidade de oxigénio que pode ser
transferida para o meio de cultura em um determinado periodo de tempo.

Por outro lado, em processos fermentativos anaerdbios, nos quais 0s
microrganismos nao utilizam o oxigénio como aceptor final de elétrons, a transferéncia
de oxigénio é indesejada. Nestes casos, € importante minimizar a entrada de oxigénio
para evitar efeitos negativos no metabolismo microbiano e na producao do produto.
Isso pode ser alcancado por meio de estratégias como a utilizacdo de sistemas
fechados ou a aplicacao de técnicas de vedacéo adequadas (Gao et al. 2017).

"O coeficiente de transferéncia de oxigénio kLa € uma medida da eficiéncia da
transferéncia de oxigénio em sistemas de fermentacéo aerdbica. E definido como a
taxa de transferéncia de oxigénio por unidade de area superficial de liquido no
sistema” (Shuler & Kargi, 2002).

O kLa é amplamente utilizado na industria biotecnoldgica para avaliar e otimizar
a transferéncia de oxigénio em biorreatores. Ele desempenha um papel critico no
crescimento celular e na producdo de compostos bioquimicos, como proteinas
recombinantes e metabolitos de interesse industrial. Para determinar o kia
experimentalmente, varias técnicas podem ser empregadas. Por exemplo, a técnica

de andlise da curva de oxigénio dissolvido (OD) é comumente utilizada. Nessa técnica,
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a concentracdo de oxigénio dissolvido no meio liquido € monitorada ao longo do
tempo, permitindo a estimativa do k.a por meio de modelos matematicos (Amanullah
et al., 2010).

A otimizacdo do kLa envolve a modificacdo de parametros de operagéo, como
taxa de aeracéo, velocidade de agitacdo e geometria do sistema. A taxa de aeracéo
€ considerada um dos principais fatores que afetam o kLa. Estudos tém mostrado que
altas taxas de aeragao podem melhorar significativamente a transferéncia de oxigénio,
resultando em maior produtividade e rendimento de produtos em fermentacgdes
aerobias (Rosa et al., 2011).

A selecdo adequada de um biorreator com boa transferéncia de oxigénio
também é essencial para alcancar altos valores de kLa. Biorreatores de alta eficiéncia,
como os de tipo airlift e os de fluxo continuo, tém sido amplamente utilizados para
melhorar a transferéncia de oxigénio em processos fermentativos (Zheng et al., 2006).

A agitacdo e mistura sdo aspectos fundamentais em diversos processos
industriais, especialmente aqueles que envolvem reacdes quimicas, fermentacfes ou
producdo de alimentos. Para garantir a eficiéncia desses processos, varias variaveis
devem ser consideradas, tais como o Numero de Poténcia, agitacdo minima, taxa de
aeracao e poténcia requerida em sistemas gaseificados e ndo gaseificados.

A poténcia requerida (Pg) em sistemas gaseificados refere-se a quantidade de
energia necessaria para agitar e dispersar um gas ou ar em um liquido. Essa poténcia
esta relacionada a eficacia da disperséo do gas e a homogeneizacao da mistura. Por
outro lado, a poténcia requerida em sistemas ndo gaseificados (Po) € a energia
necessaria para agitar apenas o liquido, sem a presenca de gas ou ar. Ambos 0s
parametros sao cruciais para dimensionar corretamente os sistemas de agitacédo e
garantir a eficiéncia dos processos.

O Numero de Poténcia (Np)é uma medida importante que indica a eficiéncia da
agitacdo, pois relaciona a poténcia fornecida ao sistema com a poténcia necessaria
para movimentar o fluido. Quanto menor o valor desse niumero, mais eficiente € a
agitacao, pois menos energia € dissipada no processo. Isso é crucial para garantir a

economia de energia e minimizar perdas durante a agitacao.

A agitacdo (N) € a velocidade de trabalho do impelidor. Ja agitacdo minima
(Ncp) € o nivel necessario de movimento do impelidor para evitar a sedimentacao de

particulas sélidas ou promover a troca de massa e calor. E importante manter a
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agitacdo em um nivel adequado para evitar problemas como a formacdo de

incrustacdes ou a falta de homogeneizacdo dos componentes.

Por fim poder-se-ia citar a taxa de aeracdo (Ug) € um parametro relevante em
processos aerobicos, nos quais a presenca de oxigénio é fundamental para o
metabolismo dos microrganismos. Ela determina a quantidade de ar ou géas fornecido
ao sistema de agitacdo. Controlar adequadamente a taxa de aeracéo é essencial para
garantir um suprimento adequado de oxigénio e, assim, otimizar a eficiéncia dos

processos bioldgicos (Linek et al., 2005).

3.12 Técnicas de scale-up

Os métodos de escalonamento descritos na literatura corrente costumam
agrupar as inumeras variaveis envolvidas nos processos de cultivo microbiano, a
exemplo da temperatura, da vazéo, da velocidade de agitacédo, da taxa de aeracgéao,
do pH, do potencial redox, da pressao parcial de oxigénio, dentro de procedimentos
sistematicos divididos em trés grupos: critérios de escalonamento baseados nas
caracteristicas de agitacdo e mistura, critérios de escalonamento baseados nos
processos e operacdes de transferéncia de calor e critérios de escalonamento
baseados nos processos e operacoes de transferéncia de oxigénio (Gill et al., 2008).

Desses, os critérios de escalonamento baseados nos processos e operacdes
de transferéncia de calor s&o pouco usuais enquanto metodologia e, muito embora a
literatura corrente relina uma infinidade de informacdes sobre a aplicacdo dos outros
dois grupos, mais comumente sdo abordadas quatro estratégias basicas dentro
destes grupos: a manutencdo das caracteristicas de transferéncia de oxigénio, a
manutencdo das caracteristicas de agitacdo e mistura, a manutencdo das
caracteristicas de cisalhamento e a manutencéao do regime fluidodinamico (Kapic et
al., 2005).

Em cultivos aerdbicos, como € o caso da producédo de 2-FE, as aplicacdes
praticas destas quatro estratégias de scale-up guardam em comum a crucial
necessidade de estimacao e avaliacdo de caracteristicas e parametros, tais como o

coeficiente global de transferéncia de oxigénio ao meio liquido, tempo de mistura,
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padrdes fluidodinAmicos de bolhas de gas e o requerimento de poténcia para estes
sistemas (Palitot, 2005).
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4 METODOLOGIA

4.1 Obtencao de dados experimentais do processo fermentativo

Os ensaios para obtencdo dos dados experimentais foram realizados em um
biorreator de bancada (Tec-Bio, Model 1.5 - 1L, Tecnal, SP, Brasil), Figura 3, feito em
vidro com diametro Drigual a 9,5 cm, equipado com sistema de monitoramento e
controle de pressao, agitacdo, temperatura, oxigénio dissolvido, pH e dioxido de

oxigénio.

Figura 3 — Biorreator de bancada utilizado no estudo.

Fonte: Tecnal.

O biorreator possui um condensador de refluxo de aco inoxidavel, dois
conjuntos de impelidores (tipo Rushton e tipo Scaba) equidistantes 6 cm, cada um
possuindo seis pas planas com diametro (Di) igual a 4,2 cm com pas planas e um
sistema de amostragem baseado em seringa livre de contaminacédo, a Tabela 1 e a

Figura 4 apresentam as caracteristicas do reator utilizado.
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Tabela 1 — Caracteristicas geométrica do reator (continua)

Volume (L) H Liquido (CM) D1/Di W/Di
1 11,5 2,26 0,24
Bw H tanque (CM) Dr(cm) Di(cm) W {(cm) Ci(cm)
1,0 15 9,5 4,2 1,0 3,0

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 4 — Caracteristicas geométrica do reator.

| Dr |

c —
Bw=Parede da camisa
4 Bw=D1/12a7/10
Buw
) v
Di=Diametro do impelidor
Dr=Diametro do tanque
Altura do liquido
H~Dr
W=Largura do impelidor | _1——" w I—I T
W=Dy/6 a Di/4 b Ci=Folga do impelidor
Di=Dt/4 & D1/2 Ci=Dv/6 a D1/2

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os cultivos foram conduzidos em um volume reacional de 750 mL, com
agitagdo a 250 RPM e temperatura mantida a 35 °C. Utilizou-se uma suspenséo de
células do inéculo contendo 75 mL, com uma concentragdo média de biomassa de 0,5
g.L. Durante o periodo de cultivo de 72 horas, foram retiradas amostras em intervalos
de tempo pré-definidos. As amostras foram centrifugadas a 6000 RPM por 10 minutos,
e o0 sobrenadante foi filtrado utilizando um filtro de acetato de celulose (Costa — 2018).
Em seguida, o sobrenadante foi utilizado para determinar a concentracdo dos

acucares e do produto.
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4.2 Estimativa dos parametros de crescimento celular

O projeto de processos de fermentacdo é baseado no conhecimento dos
compostos que sao consumidos (substrato, Oz, fonte de nitrogénio, alcali) e
produzidos (biomassa, produto, COz2, calor, entre outros.). A quantificacdo desses
compostos € possivel por meio do entendimento da estequiometria do processo,
expressa na reacdo do processo. E importante ressaltar que a estequiometria da
reacdo do processo é constante somente quando a taxa de crescimento especifica é

mantida constante, pois varia quando ocorrem altera¢des na taxa de crescimento.

Nesse sentido, € essencial estabelecer uma relacdo sélida entre a
estequiometria da reacao do processo e a taxa de crescimento especifica. Para isso,
é utilizado o modelo Black Box. Esse modelo utiliza apenas as entradas e saidas dos
organismos, as quais estao diretamente ligadas por meio das propriedades do estado
pseudo-estacionario (EPE) do metabolismo celular. Esse acoplamento limita
consideravelmente a liberdade cinética celular, sendo ainda restrito pela conservagéo
de elementos e cargas. Como a energia € tdo importante para o funcionamento dos
sistemas biol6égicos, ndo € surpreendente que um método de previsdo com base

termodinamica seja utilizado.

Em todos os organismos, um substrato é necessario para produzir biomassa
(com taxa M), produto anabdlico (com taxa gp) € manutencdo (com taxa ms). A taxa
total de consumo de substrato, gs, € dada pela equacédo de Herbert-Pirt, que sera
utilizada nesse trabalho para calcular a distribuicdo do substrato no processo
fermentativo estudado.

Como nesse trabalho tem-se um crescimento heterotréfico, utilizou-se a
correlacdo de Heijnen, Equacdo para o calculo da energia Gibbs necessaria como
entrada na sintese de 1 C-molX.

Tendo em vista os fatos supracitados serdo estimados as taxas especificas de
crescimento celular, producdo e consumo de agucar total ao longo do tempo. Essas
taxas nos fornecerao informacdes valiosas sobre a velocidade de crescimento das
células, a quantidade de 2-FE gerada e o consumo de agucar ao longo do processo.
Serao calculados os rendimentos de biomassa (Yxis) e de produto (Yr/s) com base no

consumo total de agucar.
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Por fim, sera avaliado a taxa maxima de producdo de energia Gibbs,
denominada gemax, € um parametro importante em sistemas biologicos que indica a
taxa maxima na qual um organismo pode gerar energia por meio de processos
catabolicos. Ela € medida em quilojoules por molar de carbono de biomassa por hora
(kJ.(C-molX-h)1). Assim como a taxa maxima de crescimento especifico (umax) sendo
um parametro importante em microbiologia que indica a taxa maxima na qual um
organismo pode se multiplicar durante o crescimento exponencial. Ela é medida em
unidades de tempo inversas, como h! ou s essa metodologia esta de acordo com o
capitulo 18 do livro “Biothermodynamics: The Role of Thermodynamics in Biochemical

Engineering” (Von Stockar, 2013), as equacdes utilizadas estao listadas na Tabela 2.

Tabela 2 — Memorial de célculo para parametros de crescimento celular.

Energia de Gibbs N
o At G = —AgG” Equacao 1
Catabdlica
Energia de Gibbs de .
. ARG°(T) = ARH® — TARS® Equacéo 2
reacao
Relagédo de Herbert- .
_ qs = ap+ bg, + mg Equacéo 3
Pirt
—69000 /1 1
Taxa de manutencao =4, [ (__ )] Equacéo 4
G me = 4,5 exp R T~ 798 quacg
ag =200 + 18(6 — )8
Producao de 2\ 010
¢ + exp [((3,8 — V/C) ) (3,6 Equacio 5
biomassa
+ O,4c)]
ag Yx
Parametro a a= +— Equacéo 6
AcatG VD quag
« Yp «
Producéo de produto b = A Equacgao 7
S
Taxa de producao de 34.4:G —69000 (1 1 )1 e 50 8
= ex — uacao
energia maxima A6max 12> P R T 298 duag
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34catG

m
U R g 69000 (1
T

Taxa de crescimento = ag exp [ R

~ 559)

- . Equacéo 9
especifica maxima

Fonte: Adaptado de Von Stockar (2013).

4.3 Estimativa dos parametros de agitacdo de mistura e transferéncia de

oxigénio.

Nessa etapa foi utilizado o software VISIMIX TURBULENT. GAS-LIQUID
MIXING. (Versao gratuita e ndo comercial - VisiMix Turbulent SV). O VisiMix Turbulent
SV permite a simulacédo e andlise de processos de mistura em sistemas gasosos e
liquidos, fornecendo insights valiosos sobre o comportamento do escoamento e a
eficiéncia da mistura. Ele oferece suporte a dois tipos de impulsores - hélice e turbina
de disco - e possui uma faixa limitada de dimensfes de equipamento para calculos
precisos. Utilizando o software supracitado € possivel explorar e otimizar a agitacao e
a mistura em diferentes cenarios, como reatores quimicos, tanques de
armazenamento, fermentadores e muitos outros. Ele permite a andlise detalhada dos
parametros do processo, incluindo os perfis de velocidade, distribuicdo de
concentracdo, tempo de mistura e eficiéncia de transferéncia de massa.

As variaveis supracitadas serao utilizadas para gerar os seguintes graficos:

1) (Pg.Po?) vs. FL (para todas as vazées de ar)

2) (Pg.VLY) vs. FL (para todas as vazdes de ar)
3) Pg vs. FL (para todas as vazdes de ar)
4) KLa vs. (Pg.VL?) (para todas as correlacdes)

Para a avaliacdo da disponibilidade de oxigénio neste trabalho, adota-se uma
metodologia que se baseia na estimacéo do k.a (coeficiente global de transferéncia
de massa de oxigénio) nos ensaios de agitacdo e mistura, considerando a variagao

efetiva do regime fluidodinamico.

A abordagem é fundamentada nos estudos de Gill et al. (2008), intitulados
"Quantification of Power Consumption and Oxygen Transfer Characteristics of a
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Stirred Miniature Bioreactor for Predictive Fermentation Scale-Up". Nesse trabalho,
realizou-se uma avaliagdo de um sistema reacional similar ao utilizado nesta pesquisa,
o qual foi selecionado como modelo para o calculo do kia, os dados que serdo
validados estao apresentados na Tabela 3 e foram fornecidos por Palitot (2016).

Tabela 3 — Dados experimentais para coeficiente de transferéncia de oxigénio na
rotacdo de 250 RPM.

Experimento Vazdo de ar (L.min™1)
0,5 1 2 2,5 3 4
1 0,08 0,1 0,12 0,13 0,14 0,15
2 0,09 0,1 0,11 0,13 0,13 -
3 0,08 0,09 0,12 - 0,14 0,16
Média 0,083 0,097 0,117 0,13 0,137 0,155

Fonte: Adaptado de Palitot (2016).

Assim, utiliza-se a metodologia proposta por Gill et al. (2008) para se obter a
relacdo entre a poténcia requerida para o sistema gaseificado (Pg) e a poténcia
requerida para o sistema nao gaseificado (Po), sendo a razdo (Pg/Po) um numero
adimensional de extrema importancia para estudos de agitacdo e mistura.

Utiliza-se as correlacdes encontradas no livro "An Introduction to Bioreactor
Hydrodynamics and Gas-Liquid Mass Transfer" de Kadic & Heindel (2014). As
correlagbes foram resumidas em duas tabelas. Na Tabela 4, encontram-se as
correlacdes para 0 modelo empirico, ja na Tabela 5, as correlagées para o modelo
proposto por Yawalkar et al. (2002). Uma tabela detalhada com a compilagéao

realizada pelos autores supracitados esta disponivel no Apéndice A desse trabalho.



Tabela 4 — Correlacfes para coeficiente de transferéncia de oxigénio para o

modelo empirico (continua).

Referéncia C A B
Bouaifi et al. (2001) 0,022 0,5 0,6
0,006 0,74 0,53
0,001 1,22 0,51
0,006 0,69 0,53
' 0,001 1,25 0,57
Fujasova et al. (2007)
0,006 0,69 0,53
0,001 1,2 0,58
0,005 0,72 0,5
0 1,22 0,45
0,5 0,01 0,86
0,8 0,02 0,92
0,2 0,02 0,72
0,3 0,03 0,79
0,4 0,01 0,87
0,5 0,06 0,88
Gagnon et al. (1998)
12,2 0,57 0,47
2,9 0,83 0,5
3,2 0,79 0,48
9,2 0,6 0,5
15,4 0,32 0,5
31,1 0,38 0,65
0,005 0,59 0,27
Gezork et al. (2001)
0,004 0,7 0,18
_ 0,043 0,4 0,57
Hickman (1988)
0,027 0,54 0,68
Kapic and Heindel (2006) 0,04 0,47 0,6
Kapic et al. (2006) 0,001 1,23 0,55
_ 0,005 0,59 0,4
Linek et al. (1987)
0,001 0,95 0,4
Linek et al. (1990) 0 1,24 0,4
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Tabela 4 — Correlacdes para coeficiente de transferéncia de oxigénio para o0 modelo

empirico (conclusao).

Linek et al. (1994)

Linek et al. (1996)

Moucha et al. (2003)

Ni et al. (1995)

Smith et al. (1977)

Van‘t Riet (1979)

Vasconcelos et al. (2000)
Zhu et al. (2001)

0,009
0,006
0,001
0,001
0,001
0,002
0,001
1,645
0,01
0,02
0,026
0,02
0,06
0,031

1,21
0,63
0,68
1,17
1,32
1,06
1,02
1,13
0,5
0,48
4,75
0,4
0,7
0,66
0,4

0,4
0,54
0,5
0,46
0,33
0,36
0,47
0,43
0,64
0,4
0,4
0,5
0,2
0,51
0,5

Fonte: Kadic & Heindel (2014).
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Tabela 5 — Correlacdes para coeficiente de transferéncia de oxigénio para o0 modelo

proposto por Yawalkar et al (2002).

Referéncia C A B
Chandrasekharan & Calderbank (1981) 2,7 1,15 0,96
Chandrasekharan (1958), Van‘t Riet 2,8 1,14 0,97

(1979)

Hickman (1988) 4,3 1,35 1,04
Linek et al. (1987) 5,2 1,69 1,09
Smith et al. (1977) 2,4 1,38 0,96
Smith (1991) 6,5 1,44 1,12
Smith & Warmoeskerken (1985) 12,6 1,54 1,27
Whitton & Nienow (1993) 3,5 1,17 1,00
Yawalkar et al. (2002) 3,4 1,46 1,00
Zhu et al. (2001) 3,3 1,14 0,97

Fonte: Kadic & Heindel (2014).

Neste estudo, além das condicBes de agitacdo testadas por Palitot (2016),
foram simuladas outras configuracbes de agitagdo, permitindo uma melhor
compreensao do comportamento fluidodindmico do sistema. Os resultados obtidos
neste projeto contribuiram para o entendimento de parametros importantes no
desenvolvimento de estratégias de escalonamento da producdo de 2-FE,
especialmente aqueles relacionados a agitacdo e mistura em cultivos microbianos

aerados. As equacdes utilizadas nessa etapa estéo listadas na Tabela 6.
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Tabela 6 — Memorial de

oxigénio.

calculo para calculo do coeficiente de transferéncia de

Poténcia sistema

gaseificado

NUmero de fluxo

Modelo Kapic &
Heindel (2006)
Modelo Yawalkar
et al (2002)

Agitacad minima

P2ND3\ >’
=B
Qg
FL == Qg 3
N.D;

P A
kpa=C(2) UE
La v,

g
N A
kia=C <N_CD) ug
NCD = 4U5;??'25

i

Equacéo 10

Equacédo 11

Equacgéo 12

Equacédo 13

Equacéo 14

Fonte: Elaborador pelo autor utilizando Gill et al. (2018) e Kadic & Heindel (2014).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Obtencao de dados experimentais do processo fermentativo

Os dados experimentais foram realizados em conjunto com Costa (2018), como
ja foi publicado, aqui tem-se apenas um resumo elucidativo de como esses dados
foram obtidos e os melhores resultados obtidos. O autor em questdo pegou as
melhores condi¢cdes de operacao de Palitot (2016), tais como agitacédo, aeracéo e
temperatura.

Foram examinadas as etapas de crescimento da levedura Kluyveromyces
marxianus no inéculo empregado no processo biotecnoldgico. O estudo foi conduzido
utilizando suco de caju com uma concentracdo de 137,3 g.L* de glicose e frutose, em
frascos Erlenmeyer de 250 mL a uma temperatura de 30 °C, com agitacdo a 180 RPM
em um agitador orbital (Tecnal — TE 422) por 28 horas.

Conforme demonstrado na Figura 1 do Anexo B, é possivel identificar
facilmente a fase inicial de adaptacéo do microrganismo, conhecida como fase lag, na
qual a levedura passa por mudancas internas. Durante essa fase, novas enzimas e
componentes estruturais sao sintetizados para que a levedura se adapte ao ambiente.
Essa fase ocorre até aproximadamente as 10 horas do cultivo. Apos esse periodo, a
levedura entra na fase de crescimento exponencial, também chamada de fase log, na
qual ocorre um aumento rapido e constante na populacdo microbiana. A levedura
consumiu parte dos carboidratos presentes no suco de caju (glicose e frutose),

assimilando 41,2 % em até 28 horas do crescimento do in6culo.

A maior producdo do metabdlito e de células ocorreu utilizando a maior
concentracdo de acglcares do suco de caju, no caso 137,3 g.L'' como é possivel
observar na Tabela 1 do Anexo B. Analisando a Tabela 2 do mesmo poder-se-ia
concluir que a suplementacéo de 3,0 g.L* de L-Phe é mais significativa na producgéo
de 2-FE, pois os melhores rendimentos da bioconverséao da L-Phe foram encontrados
no cultivo com essa concentragdo do precursor. Os melhores valores encontrados
foram: rendimento de biomassa (Yxis) de 0,1383 g.g%, rendimento de 2-FE (Yris) de
0,0066 g.g?, rendimento de 2-FE em relagdo a biomassa (Yrx) de 0,0514
produtividade de 2-FE (Qr) 0,0116 g.L1.h'%, produtividade de biomassa (Qx) 0,254 g.L

1.ht e maxima velocidade especifica de crescimento (uxmax) 0,863h.
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5.2 Estimativa dos parametros de crescimento celular

O modelo Black box utiliza como hipétese que o substrato € utilizado para
producado de biomassa, isto €, multiplicacdo de microrganismos, manutencéo e por fim
sintese de produtos. A reacdo catabdlica libera energia de Gibbs, por esse fato foi
calculado partindo da reacdo de 1 mol de doador de elétrons, no caso a glicose.
Estudos realizados por outros autores mostram que a glicose é mais preferida pela K.
marxianus do que a frutose, por esse fato foi considerado para simplificacdo do
modelo matematica a glicose como a Unica fonte de carbono.

Para se calcular a energia de Gibss catabdlica foi utilizado a Equacéo 1, onde
foi calculado a energia de Gibbs da reac¢do quimica acima, levando em consideracéo
a estequiometria, o valor obtido considerando as condi¢gbes padrbes de temperatura
(25 °C), pH (7) e presséao (1 atm), foi de 2837,1 kJ.mol .

No entanto a temperatura de fermentacao para esse trabalho foi escolhida com
base em Costa (2018), 35 °C. Por esse fato teve-se que realizar a correcéo para
energia de Gibbs catabdlica, para isso foi calculado a entalpia e entropia do sistema
e utilizado a Equacéo 2. O valor obtido foi de 2835,3 kJ.mol™.

Iniciou-se entdo a etapa de estimativa dos parametros de Herbet-Pirt, Equacéo

O termo ms € pela taxa de consumo de substrato para a manutencado do
organismo (ms), estudos mostram que esse valor é independente da fonte de carbono,
nitrogénio ou do aceptor e doador de elétrons, dependendo apenas da temperatura
(Von Stockar, 2013), por esse fato foi utilizado a Equacgéo 4 para se calcular mg e em
seguida ms.

O valor obtido foi de 11,11 kJ de energia de Gibbs utilizado para manutencéo
por hora para cada C-mol. Dividindo o valor de mg pelo valor da energia de Gibbs
catabdlica, foi obtido o valor de 3,92.10-% mol-glicose consumido por mol-C por hora
para a manutencao.

O parametro ac expressa a quantidade de energia que é utilizado para a
producdo da biomassa, isto é, para gerar outro carbono, esse parametro depende da
natureza da fonte de carbono e do doador de elétrons e foi calculado utilizando a
Equacao 5, isto porgue o tipo de crescimento é heterotrofico o resultado obtido foi de
236,05 kJ.C-mol™.



57

Em seguida calculou-se o parametro a que representa a quantidade de
substrato utilizando para produzir 1 C-mol, utilizando a Equacao 6 foi encontrado um
valor de 0,26 mol de glicose para cada mol de carbono formado.

Por fim, foi calculado o par@metro de producdo de produto anabdlico b, esse
parametro depende apenas do substrato e do produto produzido e foi calculado pela
Equacéo 7.

Com os dados supracitados foi possivel calcular os parédmetros mais
importantes da fermentacdo, a taxa maxima de producdo de energia gqemax € a de
crescimento especifico pmax, para isso foram utilizadas as Equacdes 8 e 9,
respectivamente, os valores foram 890 kJ.h"1e 3,66 h.

Esse valor tedrico € muito superior quando comparado com o valor
experimental calculado por Costa (2018), a saber 0,863 h'l, o que sugere que novas
estratégias de fermentacdo com alteracdes nas condicdes de operacdo devem e
podem ser estudadas visando o aumento da producado celular e consequentemente
de 2-FE, tendo em vista que esse € um produto gerado na fase estacionario.

Uma hip6tese simples para explicar essa variagdo é que as células tém limites
em sua taxa de producao de energia catabdlica. Quase toda a energia catabdlica é
obtida do transporte de elétrons do doador de elétrons para o receptor através da
cadeia de transporte de elétrons. Como as células sao limitadas na quantidade de
area de membrana e quantidade de proteina que pode ser colocada nas membranas
também é limitada fisicamente (espaco), € de se esperar que haja um limite na taxa
de transporte de elétrons (Heijnen et al.,1992). Todos os valores encontrados foram

organizados na Tabela 7.
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Tabela 7 — Parametros termodinamicos e de crescimento celular do modelo Black

Box.

Temperatura de fermentacéao (K)
pH de fermentacéo
Concentracao de hidrogénio
Energia de Gibbs para a reagdo catabdlica 25°C (kJ.mol?)
Energia de Gibbs de formacéo para glicose (kJ.mol?)
Energia de Gibbs de formacgdo para oxigénio (kJ.mol?)
Energia de Gibbs de formacdo para o préton (kJ.mol?)
Energia de Gibbs de formacédo para o bicarbonato (kJ.mol?)
Energia de Gibbs para a reagdo catabdlica 25°C (kJ.mol?)
Entalpia para a glicose (kJ.mol?)
Entalpia para o oxigénio (kJ.mol?)

Entalpia de formacéao para o préton (kJ.mol?)
Entalpia de formacéo para o bicarbonato (kJ.mol?)
Energia de Gibbs para a reagdo catabdlica (kJ.mol?)
Entropia para a reacdo catabdlica (kJ.mol?)
Energia de Gibbs para a reacdo catabdlica 35 °C (kJ.mol?)
Energia utilizada para manutencéao (kJ.c-mol?)

Taxa de substrato utilizado para manutenc¢éo (g-mol.c-molt.h-1)
Atomos de carbono na glicose
Energia utilizada para anabolismo (kJ.c-mol?)

Grau de redugéo do microrganismo
Taxa de substrato utilizado para anabolismo (g-mol.c-mol-2.h-1)
Grau de reducao do substrato
Grau de reducéao do produto
Parametro do substrato da reacdo do produto anabdlico
Taxa de crescimento especifico maxima (h?t)

Taxa maxima de producdo de energia (kJ.h't)

3,08E+02
5,50E+00
3,16E-06
-2,84E+03
-9,17E+02
0,00E+00
-3,89E+01
-5,87E+02
-2,84E+03
-1,26E+03
0,00E+00
0,00E+00
-6,92E+02
-2,89E+03
-1,71E-01
-2,84E+03
1,11E+01
3,92E-03
6,00E+00
2,36E+02
4,20E+00
2,58E-01
2,40E+01
-1,00E+00
4,17E-02
3,66E+00
8,91E+02

Fonte: Elaborado pelo autor.
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5.3 Estimativa dos parametros de agitacdo de mistura e transferéncia de

oxigénio

5.3.1 Caracteristicas de Mistura, Bombeamento e Agitacdo do Sistema

Os dados de entrada, contendo as caracteristicas geométrica do tanque com
fundo plano, impelidor do tipo Rushton e defletor plano 1, que foram utilizados no
software VisiMix™ sdo apresentados nas Tabelas 8, Tabelas 9 e Tabelas 10,

respectivamente.

Tabela 8 — Caracteristicas geométrica para o tanque com fundo plano.

Diametro do tanque (mm) 95
Altura total do tanque (mm) 150
Volume total (L) 1,063
Altura do fluido (mm) 105,8
Volume do fluido (L) 0,75

Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 9 — Caracteristicas geométrica do impelidor do tipo Rushton.

Diametro da ponta (mm) 23,75
Diametro do disco (mm) 17,81
NUumero de laminas 6
Angulo de inclinac&o (°) 90
Largura dalamina (mm) 4,75
Comprimento da lamina (mm) 5,938
Distancia do fundo (mm) 30
Velocidade de rotagéo (RPM) 250
Poténcia do motor (hp) 3
Direcdo de bombeamento Baixo

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Tabela 10 — Caracteristicas geométrica do defletor plano 1.

Quantidade 4
Largura (mm) 10
Comprimento (mm) 110
Distéancia do fundo 0
Angulacéo fi (°) 0

Fonte: Elaborado pelo autor.

A partir desses dados e variando o valor da agitacdo N, foi possivel extrair
diversas informacdes, tais como poténcia de mistura, nimero de Reynolds, taxa de
circulacao do fluxo, velocidade de circulacdo e tangencial, periodo de circulacéo e a
profundidade do vortex, os valores foram organizados na Tabela 11, os valores para
velocidade tangenciais e de circulagdo, assim como velocidade na ponta do impelidor
estdo organizados na Figura 5.
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Tabela 11 — Parametros fluidodinamicos obtidos no VisiMix™,
Agitacao (RPM)
250 300 350 400 450 500

Parametro

Poténcia de Mistura
(W)
Nimero de

Reynolds para 1690 2040 2380 2720 3060 3410

0,003 0,006 0,009 0,013 0,019 0,026

Mistura
Velocidade
Tangencial Média 0,025 0,03 0,035 0,04 0,045 0,05
(ms™)
Circulacao do Fluxo
(ms™)
Velocidade
Circulacdo Média 0,021 0,025 0,029 0,033 0,037 0,042

1,5E-04 1,8E-04 2,1E-04 24E-04 2,7E-04 2,9E-04

(m.s™?)
Periodo Médio de
_ 5,11 4,26 3,65 3,19 2,83 2,55
Circulacao (s)

Profundidade do
0 0 0 0 0 0,001

Vortex (m)

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 5 — Comportamento das principais velocidades em funcéo da velocidade de

agitacao.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Uma outra informacéo interessante fornecida pelo VisiMix™ é o tempo de
macromistura e micromistura, sendo o primeiro 0 tempo necessario para gue a mistura
geral de um sistema seja homogénea em escala macroscopica. Ja o tempo de
micromistura é o tempo necessario para que a mistura ocorra em escala microscoépica,
garantindo a homogeneidade molecular. Ambos sdo importantes para alcancar uma
mistura eficiente em sistemas de agitacao, os valores estimados pelo software para o
tempo de macromistura micromistura, assim como periodo de circulacdo que é uma
medida do tempo necessario para que uma particula de fluido complete uma volta

completa no sistema de agitacdo, estdo apresentados na Figura 6.
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Figura 6 — Comportamento dos tempos caracteristicos e periodo de circulacdo em

funcao da velocidade de agitacao.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

5.3.2 Poténcia Consumida pelo Sistema de Agitacdo e Mistura

Utilizando o mesmo Software foi possivel estimar o poder de mistura nédo
aerado Po (capacidade de mistura de um sistema sem a introducéo de ar ou gas), em
funcdo da rotacdo, sendo grandezas diretamente proporcionais como é possivel

concluir analisando a Tabela 12 e Figura 7.
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Tabela 12 — Poténcia de sistema ndo gaseificado (Po) do sistema em funcdo da

velocidade de agitacdo aplicadas ao sistema de cultivo microbiano

para producao de 2-FE.

Agitacao (RPM) Poténcia de sistema ndo gaseificado (W)
100 0,00022
150 0,00035
200 0,00036
250 0,00321
300 0,00554
350 0,0088
400 0,0131
450 0,01860
500 0,02550

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 7 — Poténcia de sistema ndo gaseificado (Po) do sistema em funcdo da

velocidade de agitacdo obtidos no VisiMix™,
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Para calcular a poténcia de mistura em sistemas aerados, ou com dispersao de
gases (Pg, em W), é necessario utilizar a poténcia consumida em um sistema de
mesma geometria, porém néo aerado (Po, em W), dados obtidos no VisiMix™ (Tabela
11), para o célculo utiliza-se a equacgdo desenvolvidas por Kapic e Heindel (2006),

Equacéo 10, os valores calculados estéo listados na Tabela 13.

Tabela 13 — Poténcia de sistema gaseificado (Pg) em fungédo da agitacédo e vazao

de ar aplicadas ao sistema de cultivo microbiano para producéo de 2-

FE.
Agitagao Vazdo de ar (L.mint)

(RPM) 0,5 1 2 2,5 3 4
100 0,0006 0,0005 0,0005 0,0004  0,0004 0,0004
150 0,0010 0,0009 0,0008 0,0007  0,0007 0,0007
200 0,0012 0,0010 0,0009 0,0009 0,0008 0,0008
250 0,0072 0,0062 0,0053 0,0051 0,0049  0,0046
300 0,0119 0,0102 0,0088 0,0083  0,0080 0,0075
350 0,0181 0,0155 0,0134 0,0127  0,0122 0,0115
400 0,0260 0,0224 0,0192 0,0183 0,0176  0,0165
450 0,0358 0,0308 0,0265  0,0252 0,0242  0,0228
500 0,0478 0,0411 0,0353 0,0336  0,0323 0,0303

Fonte: Elaborado pelo autor.

Como poder-se-ia verificar na Tabela 12, a medida que a agitacdo do sistema
€ aumentada, a energia de mistura em sistemas nao aerados aumenta, enquanto a
disperséo e o transporte de bolhas e gas resultam em uma reducéo dessa energia em
sistemas aerados ao passo que se aumenta a vazao de ar, conforme demonstrado na
Tabela 13. Esse fendbmeno provavelmente ocorre devido a formacéao de cavidades de
ar causadas pelo deslocamento dos gases.

Efetivamente, as repercussfes da agitacdo e aeracdo em um reator tém um
impacto direto nos resultados relacionados a energia empregada, tanto no transporte
de massa em sistemas gasosos quanto no mero deslocamento do fluido em sistemas
nao aerados. De forma genérica, nos sistemas gasosos, existem efeitos entrelacados
e simultdneos da agitacdo ndo mecéanica e da agitacdo mecénica. A agitacdo nao

mecanica ocorre naturalmente quando ocorre a dispersdo do gas no meio liquido,
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desencadeando o movimento do sistema. Essa agitacdo se combina com a agitacao
forcada pelo agitador e o cisalhamento do fluido nas estruturas internas, resultando
em turbuléncia e aprimoramento da mistura.

A fim de investigar as caracteristicas de mistura do biorreator e do sistema de
agitacdo, foram realizados calculos relacionados ao consumo de energia pelo
impelidor e seu comportamento em resposta a variagcdes na aeracao e dispersao de
gases. Para isso, foram determinados os numeros de fluxo, Equacdo 11, que
representam o bombeamento do sistema, levando em consideracgéo diferentes niveis
de agitacdo. Esses niveis foram alcancados através do aumento direto da vazao de
ar no dispersor de bolhas e aumento inverso ao aumento da agitacdo do impelidor, os

valores obtidos foram organizados para Tabela 14 e Figura 8.

Tabela 14 — Numero de fluxo (FL) para as diferentes agitacbes e vazbes de ar

aplicadas ao sistema de cultivo microbiano para produgao de 2-FE.

Agitagao Vazéo de ar (L.mint)

(RPM) 0,5 1 2 2,5 3 4
100 0,067 0,135 0,270 0,337 0,405 0,540
150 0,045 0,090 0,180 0,225 0,270 0,360
200 0,034 0,067 0,135 0,169 0,202 0,270
250 0,027 0,054 0,108 0,135 0,162 0,216
300 0,022 0,045 0,090 0,112 0,135 0,180
350 0,019 0,039 0,077 0,096 0,116 0,154
400 0,017 0,034 0,067 0,084 0,101 0,135
450 0,015 0,030 0,060 0,075 0,090 0,120
500 0,013 0,027 0,054 0,067 0,081 0,108

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 8 — Numero de fluxo Fi para as diferentes agitacdes e vazdes de ar aplicadas

ao sistema de cultivo microbiano para producéo de 2-FE.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

De posse dos valores de poténcias para sistema nao gaseificado e
gaseificados, assim como numero de fluxo foi possivel observar o comportamento e
relacdo entre essas variaveis, como poder-se-ia observar na Figura 9 e Figura 10,
sendo a primeira a poténcia de sistema gaseificado em funcdo do nimero de fluxo e
a segunda a razao entre a poténcia de sistema gaseificado e ndo gaseificado em

funcdo do numero de fluxo, respectivamente.
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Figura 9 — Poténcia de sistema gaseificado em funcéo do numero de fluxo aplicadas

ao sistema de cultivo microbiano para producéo de 2-FE.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

0,6

Analisando o gréafico acima poder-se-ia identificar o ponto de operacdo mais

eficiente, onde a poténcia necesséaria € minimizada em relacdo ao numero de fluxo,

percebe-se que o valor da poténcia em sistema gaseificado se torna quase constante

e minima préximo do ponto de 400 RPM para todas as vazdes de ar estudadas, dessa

forma sugere-se que esse valor de agitacao € o ponto 6timo de operacgéo, lembrando

que os dados de kLa foram obtidos experimentalmente com uma agitagdo de 250

RPM.
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Figura 10 — Raz&o entre poténcia de sistema gaseificado e sistema nao gaseificado
em funcdo do numero de fluxo aplicadas ao sistema de cultivo

microbiano para producéo de 2-FE.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Pela analise da relacdo Pg¢/Po para as diferentes condicdes de agitacdo e
mistura (nimeros de fluxo, FL), percebeu-se que baixos valores de vazdo de ar
desfavorecem o sistema, possivelmente devido a formacéo de bolhas muito grandes,

tal resultado causa impacto no cultivo.

5.3.3 Estimativa do coeficiente de transferéncia de oxigénio

5.3.3.1 Modelo empirico

Diversas sédo as variaveis gue influencia a transferéncia de massa dentro de do
reator em um processo fermentativo. Dessa forma escolheu-se as entradas de
controle representativas (concentracdo de poténcia e velocidade superficial do gas)
para o diametro da bolha e retencédo do gas podem ser usadas (Moo-Young & Blanch
- 1981). As duas entradas representam as forcas que atuam nas bolhas, como as
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forcas de arrasto, flutuabilidade, inercial e de tenséo superficial. Essas substituices
levaram a forma de correlacédo empirica mais amplamente usada, Equacao 12:
Nesta expressdo, A, B e C sdo parametros especificos, Pg/VL representa o
requerimento de poténcia por unidade de volume e Ug representa a velocidade
superficial de gas no meio liquido. Os valores da concentracéo de poténcia em funcéo
da vazéo de ar estéo listados na Tabela 15 para a vazao estudada por Palitot (2016)

e 0 volume do liquido do reator bioquimico utilizado nos experimentos.

Tabela 15 — Razao entre poténcia de mistura e volume de liquido para rotacéo de
250 RPM em funcéo da vazao de ar aplicadas ao sistema de cultivo
microbiano para producéo de 2-FE.

Vazéo de ar (L.min™?)
0,5 1 2 2,5 3 4
Pg/VL (W.m"3) 3,345 2,875 2,471 2,354 2,262 2,124

Fonte: Elaborado pelo autor.

Esses valores foram utilizados para se estimar os valores de kLa para todos as
correlagcbes da Tabela 4. Os valores calculados em funcdo da vazao de ar estao
organizados na Tabela 16.
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Tabela 16 — Coeficiente de transferéncia de oxigénio em funcéo da vazéo de ar para
todas as correlacdes do tipo kra=C.(Pc/V)A.UcB com agitacdo de 250
RPM (continua).

Referéncias Vazéo de ar (L.min™?)
0,5 1,0 2,0 2,5 3,0 4,0
Bouaifi et al.
(2001) 0,027 0,037 0,052 0,058 0,064 0,074
0,010 0,013 0,017 0,018 0,020 0,022
0,003 0,004 0,004 0,005 0,005 0,005
0,010 0,012 0,016 0,018 0,019 0,021
Fujasova et al. 0,003 0,004 0,005 0,005 0,005 0,006
(2007) 0,010 0,012 0,016 0,018 0,019 0,021
0,003 0,004 0,004 0,005 0,005 0,006
0,008 0,011 0,014 0,015 0,016 0,017
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,279 0,505 0,916 1,109 1,297 1,660
0,433 0,817 1,541 1,891 2,234 2,908
0,124 0,204 0,335 0,394 0,448 0,551
0,180 0,310 0,533 0,635 0,732 0,917
0,222 0,404 0,738 0,895 1,049 1,346
Gagnon et al. 0,292 0,533 0,972 1,179 1,381 1,772
(1998) 17,530 22,274 28,301 30,569 32,557 35,959
5,586 6,968 8,690 9,331 9,889 10,839
5,956 7,370 9,121 9,769 10,332 11,288
13,425 17,337 22,390 24,311 26,003 28,915
16,026 21,592 29,092 32,022 34,634 39,196
31,359 46,457 68,823 78,106 86,612 101,958
Gezork et al. 0,008 0,009 0,010 0,011 0,011 0,011
(2001) 0,008 0,008 0,009 0,009 0,009 0,009
Hickman (1988) 0,047 0,066 0,092 0,102 0,111 0,128
0,032 0,048 0,071 0,080 0,089 0,104
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Tabela 16 — Coeficiente de transferéncia de oxigénio em funcéo da vazao de ar para
todas as correlacdes do tipo kra=C.(Pc/V)A.UcB com agitacdo de 250

RPM (concluséo).

Kapic and Heindel
(2006)
Kapic et al. (2006) | 0,003 0,004 0,004 0,005 0,005 0,005
0,008 0,009 0,011 0,012 0,013 0,014
0,002 0,003 0,003 0,003 0,003 0,004
Linek et al. (1990) | 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Linek et al. (1994) | 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,013 0,018 0,023 0,025 0,027 0,031
0,010 0,012 0,016 0,017 0,018 0,020
0,003 0,003 0,004 0,004 0,004 0,005
0,004 0,004 0,004 0,004 0,004 0,004
0,003 0,003 0,003 0,003 0,004 0,004
0,005 0,006 0,007 0,007 0,008 0,008
0,003 0,003 0,004 0,004 0,004 0,004
Ni et al. (1995) 1,931 2,789 4,030 4,536 4,997 5,822
0,014 0,017 0,020 0,022 0,023 0,025
4,694 3,017 1,940 1,683 1,498 1,247

0,047 0,066 0,093 0,104 0,113 0,131

Linek et al. (1987)

Linek et al. (1996)

Moucha et al.
(2003)

Smith et al. (1977)

0,030 0,040 0,053 0,058 0,062 0,070
Van‘t Riet (1979)
0,041 0,042 0,043 0,044 0,044 0,045

Vasconcelos et al.

0,093 0,120 0,155 0,168 0,180 0,200
(2000)
Zhu et al. (2001) | 0,036 0,047 0063 0,069 0074 0,084

Média 2,189 2,916 3,961 4,385 4,769 5,455

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os valores de kiLa para todas as correlacdes foram plotados e estéo ilustrados
na Figura 11, como poder-se-ia observar alguns modelos tais como Gagnon et al
(1998) estado muito distantes dos valores obtidos por Palitot (2016) por esse fato optou-

se por plotar um segundo grafico, Figura 12, retirando esses modelos dispersos.
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Figura 11 — Coeficiente de transferéncia de oxigénio em funcéo da vazao de ar para

as correlagdes do tipo kLa= C.(Pa/V)A.UcB® com agitacédo de 250 RPM.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 12 — Coeficiente de transferéncia de oxigénio em funcéo da vazao de ar para

as correlacdes mais aproximadas do tipo k.a= C.(Pc/V)A.Uc® com
agitacao de 250 RPM.
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5.3.3.2 Modelo proposto por Yawalkar et al (2002)

O modelo de correlacéo proposto por Kapic e Heindel, 2006, n&do considera os
padrdes de fluxo e as condi¢des de carregamento do impulsor, no entanto, essas sao
caracteristicas importantes de um sistema, uma outro modelo, Equacdo 13, foi

proposto por Yawalkar et al. (2002).

Nesta expressdo, A, B e C sdo parametros especificos, N/Ncp representa a
raz8o entre a agitacdo taxa minima de agitacdo e Ug representa a velocidade
superficial de gas no meio liquido. A taxa minima de agitacéo é calculada segundo a
Equacédo 14, sendo um parametro que depende do diametro do tanque e impelidor,
assim como a taxa de aeracéo do sistema, os valores calculados estéo listados na
Tabela 16. Na Tabela 17 também constam os valores da raz&o entre a taxa de
agitacdo e a taxa minima de agitacéo, € valido ressaltar que a taxa de agitacdo para
o calculo de kLa é de 250 RPM, conforme estudado por Palitot (2016). Vale salientar,
que o valor de Ncp € uma medida indireta da velocidade de impulsor de dispersao
completa, em outras palavras, € um valor referente a energia minima para disperséao

completa do gas.

Tabela 17 — Agitacdo minima requerida em funcdo da vazéo de ar com agitacao de

250 RPM aplicadas ao sistema de cultivo microbiano para producéo

de 2-FE.
Vazéo de ar (L.mint)
0,5 1 2 2,5 3 4
Ncp (RPM) 28,150 39,810 56,300 62,945 68,953 79,620
N/Ncp 8,881 6,28 4,441 3,972 3,626 3,14

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os valores da Tabela 17 foram utilizados para calcular o valor de kLa para todas
as correlagcbes expostas na Tabela 5. Os valores encontrados estdo expostos na

Tabela 18 e a Figura 13.
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Tabela 18 — Coeficiente de transferéncia de oxigénio em funcéo da vazéo de ar para
todas as correlacées do tipo k.a=C.(N/Ncp)”.UcB com agitacdo de 250
RPM.

Vazéo de ar (L.min™?)
0,5 1,0 2,0 2,5 3,0 4,0

Referéncias

Chandrasekharan &

0,023 0,029 0,038 0,042 0,045 0,050
Calderbank (1981)

Chandrasekharan

(1958), Van‘t Riet 0,021 0,028 0,037 0,040 0,043 0,049
(1979)

Hickman (1988) 0,030 0,039 0,060 0,054 0,058 0,065

Linek et al. (1987) 0,053 0,062 0,074 0,078 0,082 0,088
Smith et al. (1977) 0,033 0,040 0,048 0,051 0,054 0,058

Smith (1991) 0,030 0,040 0,053 0,058 0,062 0,070
Smith &
Warmoeskerken 0,023 0,033 0,047 0,052 0,057 0,066
(1985)
Whitton & Nienow
0,023 0,030 0,040 0,044 0,047 0,053
(1993)
Yawalkar et al.
0,041 0,050 0,060 0,064 0,067 0,072
(2002)
Zhu et al. (2001) 0,025 0,033 0,044 0,048 0,051 0,057
Média 0,030 0,038 0,049 0,053 0,057 0,062

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 13 — Coeficiente de transferéncia de oxigénio em funcéo da vazao de ar para

todas as correlacdes do tipo k.a=C.(N/Ncp)”.UcB com agitacéo de 250

RPM.
[}
e 03 : : : : : : :
@ i i i i i i i i
=] i i i i 1 1 1 i
S 08 s o A L R P P poeseeeooe R
3 : : : : : . : "
P FoTTe T T HERR e A Pt poTTos
2 e e e . ¥ ' | =
‘@ _‘20,2 ——————————— m— - - ——- - - ——-- - A---------- !— ————————— To——--——--- T--——-——--- F--—------ -
g i : : ' " " ’ -
[ 1 | | | ' 1 1 ]
c 10,1 | - tmmmm e S e ——
g x i H : T —
g o1 r - i — -
9 i i i i i i
.§ 0.0 i i i i i i i i
2 0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 45
]
8 Vazao de Ar - Ug (L/min)
——Chandrasekharan & Calderbank (1981) Chandrasekharan (1958), Van't Riet (1979)
Hickman (1988) —Linek et al. (1987)
—Smith et al. (1977) —Smith (1991)
Smith & Warmoeskerken (1985) Whitton & Nienow (1993)
Yawalkar et al. (2002) —Zhu et al. (2001)
m EXP m EXP
m EXP

Fonte: Elaborado pelo autor.

5.3.3.3 Melhores resultados obtidos para estimativa do coeficiente de transferéncia

de oxigénio

Embora os modelos propostos pelas Equacdes 12 e 13 sejam amplamente
utilizadas na pratica, é importante destacar que elas fornecem poucas informacées
sobre as caracteristicas especificas do sistema e o0 mecanismo de transferéncia de
massa. Estudos anteriores (Kawase & Moo-Young, 1988) mostraram sua limitacao ao
nao considerar fatores como os regimes de operacéo do agitador, os padrdes de fluxo,

as forcas envolvidas e as propriedades dos liquidos e gases.

Essas correlagbes sao uma representacao global do sistema, nao levando em
conta os efeitos em escala microscopica que sdo essenciais para a transferéncia de
massa gas-liquido. As condi¢cbes especificas do sistema, como a geometria do reator,
a distribuicdo de velocidade, a presenca de defletores e outros componentes, podem
ter um impacto significativo na transferéncia de massa, mas ndo séo consideradas

nessa equacao (Kapic & Heindel - 2006). Apesar dos fatos supracitados, algumas
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correlagdes fizeram um bom ajuste dos valores experimentais calculados, os melhores
ajustem foram listados na Tabela 19, os valores também foram plotados conforme

Figura 14.

Tabela 19 — Melhores correlacfes para o coeficiente de transferéncia de oxigénio

aplicadas ao sistema de cultivo microbiano para produgéo de 2-FE.

Referéncias Vazéo de ar (L.min™)

0,5 1 2 2,5 3 4

Kapic and Heindel 0,05 0,07 0,09 0,10 0,11 0,13
(2006)
Vasconcelos et al. 0,09 0,12 0,16 0,17 0,18 0,20
(2000)
Linek et al. (1987) 0,05 0,06 0,07 0,08 0,08 0,09

Palitot (2016) 0,08 0,10 0,12 0,13 0,14 0,16

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 14 — Melhores correlacdes para o coeficiente de transferéncia de oxigénio
em funcdo da razdo entre poténcia de agitacdo para sistema
gaseificado e volume do liquido aplicadas ao sistema de cultivo

microbiano para producéo de 2-FE.
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—Vasconcelos et al. (2000)—Kapic and Heindel (2006)—Linek et al. (1987)

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Por fim calculou-se o erro quadratico percentual para as trés correlacoes,
Tabela 20.

Tabela 20 — Erro quadratico percentual das melhores correlagdes para o coeficiente
de transferéncia de oxigénio aplicadas ao sistema de cultivo

microbiano para producéo de 2-FE.

Vazéo de ar (L.min™)

Referéncias
0,5 1 2 2,5 3 4

Kapic and Heindel
(2006)
Vasconcelos et al.
(2000)

Linek et al. (1987) 13,25 12,86 13,37 16,00 16,00 18,68

Fonte: Elaborado pelo autor.

19,01 10,06 4,12 4,00 3,00 2,40

1,35 5,83 10,80 8,54 10,05 8,43

Como poder-se-ia observar apesar de ter um resultado préximo dos dados
experimentais, os valores propostos por Linek et al. (1987) para todos os pontos
apresentou erro superior a 10 %, dessa forma optou-se por excluir essa correlacao,
apesar de ser a melhor correlacao para o modelo proposto por Yawalkar et al (2002),
portanto nenhuma das correlacdes da Tabela 5 obteve um bom ajuste. Ja para o
modelo proposto Kapic & Heindel (2006) destacam-se os valores de coeficientes
propostos pelos mesmos autores, assim como os valores propostos por Vasconcelos
et al. (2000). Por apresentarem erros superiores a 10% em alguns pontos, o presente
autor sugere a utilizam das correlacdes na forma condicional proposta pela Equacao
15.

0,66
k.a = 0,06 (V—g) Uy, 0<U;<2
L
0,47 (15)

— 9 0,6
ka= 0,04(V—L) Uye, 2<U,<4
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6 CONCLUSAO

A producéo de 2-feniletanol, um composto amplamente utilizado devido ao seu
odor caracteristico de rosas, enfrenta desafios relacionados ao seu elevado custo de
mercado e as limitacdes das rotas de producdo convencionais. A extracao natural do
Oleo essencial de flores, como as rosas, apresenta rendimentos desfavoraveis e nao
justifica o alto custo do processo. Além disso, a sintese quimica do 2-FE, utilizando

compostos toxicos e poluentes, nem sempre resulta em alta pureza do produto.

Diante dessas questdes, as rotas biotecnoldgicas de sintese do 2-feniletanol
tém surgido como alternativas promissoras para minimizar os custos associados a
produgéo convencional. Nesse contexto, a levedura K. marxianus tem se destacado
como uma boa op¢ao, uma vez que € reconhecida como uma cepa segura e apresenta
bom desempenho na producédo desse composto. No entanto, os resultados obtidos
até o momento revelam limitacbes de rendimento decorrentes das condicGes
operacionais utilizadas. Portanto, apesar de representarem uma alternativa de baixo

custo em relagcdo a producdo quimica, € necessario considerar e superar essas

limitagBes para otimizar a producao biotecnolégica de 2-FE.

A otimizacéo se justifica pelo fato de fontes de carbono oriundas de residuos
agroindustriais, como o suco do bagaco de caju, terem se mostrado bons substratos
para um produto de alto valor agregado. Atualmente, o aumento do rendimento da
reacdo, assim como o escalonamento do processo, sdo 0s maiores desafios
enfrentados no projeto. Foi demonstrado que uma abordagem termodinamica pode
fazer previsGes quantitativas significativas para o crescimento biolégico e sistemas de
producdo. Tanto a estequiometria quanto a cinética podem ser previstas, o que torna

a abordagem muito valiosa para projetos preliminares de processos.

Considerando a necessidade de avaliar modelos que descrevam o
comportamento de biorreatores aerados e a busca por reduzir o tempo e custo
envolvidos no desenvolvimento de estratégias de escalonamento de processos
bioguimicos, como a producédo de 2-FE, este estudo fornece subsidios elucidativos
para a selecéo de critérios especificos de transposicdo de escala de um reator em

escala laboratorial para uma escala comercial.
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O presente trabalho conseguiu contemplar todos o0s objetivos pré-
estabelecidos, sendo possivel estimar os parametros de crescimento celular. Destaca-
se 0 valor encontrado para taxa maxima de crescimento celular teorico, que
apresentou um desvio em relacdo ao encontrado experimentalmente por Costa
(2018).

O software VisiMix™ foi de extrema importancia para a analise dos parametros
de agitacdo e mistura. Utilizando esse programa, foi possivel examinar o0s
comportamentos dos perfis de velocidade, tempos de mistura e até mesmo o nimero
de Reynolds. O software também forneceu os valores de poténcia de mistura para um
sistema néo gaseificado. A partir dessas variaveis, foi possivel calcular os demais
parametros e, consequentemente, determinar as melhores correlagcdes para

estimativa do coeficiente de transferéncia de oxigénio.

Nenhuma correlacdo encontrada na literatura ajustou os dados experimentais
com um erro quadratico percentual menor do que 10% em todos os pontos de
aeracao. Portanto, foram escolhidas as melhores correlagcées. Em uma préxima etapa
dessa pesquisa, sugere-se o desenvolvimento de uma nova correlacdo, para o qual
novos dados de kia em diferentes condi¢bes operacionais, como rotacdo, devem ser
testados. O autor também sugere a realizacdo de um estudo para analisar a influéncia

da viscosidade na transferéncia de oxigénio.
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ANEXO A

Tabela 1A — CorrelagGes para o coeficiente volumétrico de transferéncia de massa (kca=C.(Pc/V)A.UcB).

o Faixa de Uc Faixa de Fase o .
Referéncia C A B Fase Liquida Impelidor H(m) T(@m)
(mm/s) Pe/V (W/m3) Gasosa
- i 2( RT, PBT,
Bouaifi et al. (2001) | 0,022 0,50 0,60 3,72-18,10 0-1000 ar agua 0,86 0,43
A310,A315)
0,006 0,74 0,53 agua
0,001 1,22 0,51 0,5M Naz2S0a4
0,002 0,95 0,58 Sokrat 44
0,006 0,69 0,53 agua
3 (RTno
0,001 1,25 0,57 0,5M Naz2S0a4
_ 2,12; fundo; 0,29;
Fujasova et al. 0,001 1,00 0,50 Sokrat 44
4,24, 0-1200 ar ) PBD, 0,58; 0,29
(2007) 0,006 0,69 0,53 agua
8,48 PBU,TXD,L 0,87
0,001 1,20 0,58 0,5M Naz2S0a4
T, NS)
0,001 0,95 0,53 Sokrat 44
0,005 0,72 0,50 Agua
0,000 1,22 0,45 0,5M Naz2S04
0,002 0,95 0,57 Sokrat 44
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Tabela 1B — CorrelagGes para o coeficiente volumétrico de transferéncia de massa (kca=C.(Pc/V)A.UcB).

Fase
o Faixa de Uc Faixa de Fase Impelido
Referéncia C A B Gasos o H(m) T(@m)
(mm/s) Pa/V (W/m3) Liquida r
a
05 001 0,86 1(RT)
0,8 0,02 0,92 2 (RT)
0,001-30
0,2 0,02 0,72 2 (RT)
0,3 0,03 0,79 3 (RT)
0,4 0,01 0,87 HR
0,001-100
Gagnon et al. 0,5 0,06 0,88 HRB
0-1,2 ar agua 0,55 0,23
(1998) 12,2 0,57 0,47 1 (RT)
29 0,83 0,50 2 (RT)
30-10000
32 0,79 048 2 (RT)
9,2 0,60 0,50 3 (RT)
15,4 0,32 0,50 HR
100-10000
31,1 0,38 0,65 HRB
0,00
0,59 0,27 agua
5 1 ou 2(
Gezork et al. (2001) 0-130000 0-100000 ar 0,29 0,29
0,00 0,2M RT)
0,70 0,18
4 Na2S04
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Tabela 1C — CorrelagGes para o coeficiente volumétrico de transferéncia de massa (kca=C.(Pc/V)A.UcB).

_ Faixa de Uc Faixa de Fase Fase _
Referéncia C A B o Impelidor H (m) T (m)
(mm/s) Pe/V (W/m3)  Gasosa Liquida
_ 0,043 0,40 0,57 ) 0,6
Hickman (1988) 2,0-17,0 50-3500 ar agua 1 (RT) n/a
0,027 0,54 0,68 2,0
Kapic and Heindel (2006) | 0,040 0,47 0,60 0,5-7,2 6,7-13,3 rps ar i 0,21 0,21
Agua 1 (RT)
0,026 0,61 0,61 CO 0,21 0,21
Kapic et al. (2006) 0,5-7,2 6,7-13,3 rps 0,5M
0,001 1,23 0,55 ar 2(RT) 0,21 0,21
Na2S0a4
0,005 0,59 0,40 Agua n/a 0,29
Linek et al. (1987) 2,12 ;4,24 100-3500 ar 0,5M 1(RT)
0,001 0,95 0,40 n/a 0,29
Na2S0a
Linek et al. (1990) 0,000 1,24 0,40 n/a n/a ar Agua n/a n/a n/a
. 0,3M
Linek et al. (1994) 0,000 1,21 0,40 n/a n/a ar 3(RT) n/a n/a
Na2S0a
0,009 0,63 0,54 _ _ i 0,19;
Nitrogénio Agua
_ 0,006 0,68 0,50 0-8,48 0,38;
Linek et al. (1996) 0-8,48 e 4 (RT) 0,19
0,001 1,17 0,46 oo 0,5M 0,57;
Oxigénio
0,001 1,32 0,33 0-130000 Na2S0a4 0,76
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Tabela 1C — CorrelagGes para o coeficiente volumétrico de transferéncia de massa (kca=C.(Pc/V)A.UcB).

Referéncia

Linek et al.
(2005)

C

0,00003

0,00003

0,00004

0,00022

0,00013

0,00003

A

1,18

1,16

1,08

0,77

0,73

1,15

B

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Faixa de Faixa de Fase
Uc (mm/s) Pc/V (W/m3) Gasosa
Oxigénio
1,18 ;3,6 ;
10-1500 Puro ou
5,4

ar

Fase

Liquida

0,8M Na2SO0a4

0,8M Na2S0Os e
Sokrat 44 (3% vol.)

0,8 NazSO4 e CMC
TS.5 (0,2% massa)

0,8 NazSO4 e CMC
TS.5 (0,6% massa)

0,8 Na2S04 e Ocenol
(3 ppm por Volume)

0,8 NazSO4 e PEG
1000 (100 ppm
porMassa)

Impelidor H (m)

1(RT) 0,112

T (m)

0,12
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Tabela 1E — Correlacdes para o coeficiente volumétrico de transferéncia de massa (k.a=C.(Pc/V)*.UcB).

Referéncia

Moucha et al.
(2003)

C

0,0
01
0,0
02
0,0
02
0,0
18
0,0
06
0,0
09
0,0
02
0,0
01
0,0
01

A

1,25

1,20

1,20

0,88

1,01

1,01

1,05

1,11

1,15

0,63

0,74

0,70

0,77

0,69

0,75

0,46

0,39

0,51

Faixa de

Uc (mm/s)

2,12; 4,24,
8,48

Faixa de Pc/V
(W/m?3)

0-1300

Fase

Gasosa

Oxigénio

Fase

Liquida

0,5M
Na2S04

Impelidor

1 (TXU)

2 (TXU)

3 (TXU)

1 (TXD)

2 (TXD)

3 (TXD)

1 (PBD)

2 (PBD)

3 (PBD)

H (m)

0,29;
0,58;
0,87

(m)

0,29
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0,0
03
0,0
03
0,0
01
0,0
01
0,0
02
0,0
01
0,0
00
0,0
01
0,0
01

1,01

1,04

1,14

1,06

1,02

1,13

1,24

1,23

1,24

0,54

0,51

0,46

0,36

0,47

0,43

0,34

0,56

0,47

3 (RT, 2
TXU)
3 (RT,
2TXD)
3 (RT,
2PBD)

2 (RT, TXU)

2 (RT, TXD)

2 (RT, PBD)

1(RT)

2 (RT)

3 (RT)
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Tabela 1F — CorrelagGes para o coeficiente volumétrico de transferéncia de massa (kca=C.(Pc/V)A.UcB).

Referéncia

Ni et al. (1995)

Nocentini et al.
(1993)

Pinelli et al. (2003)

Puthli et al. (2003)

1,645

0,015

0,018

0,005
0,000

0,000

0,000

0,000

0,50

0,59

0,37

0,59

0,58

0,61

0,67

0,68

0,64

0,55

0,29

0,40

0,43

0,43

0,53

0,53

Faixa de
Uc

(mm/s)

0,5 vwm

0,1-0,7

vvm

7,0-14,0

1,7-6,4

_ Fase
Faixa de Pc/V Fase
Gasos o
(W/m?3) Liquida
a
Meio com
0-10000 ar Levedura
S
agua e
100-10000 ar .
glicerol
200-2600 ar agua
agua
300-600 RPM ar
0,25%
(m/v)

CMC

Impelido

r

2 (RT)

4(RT)

2 (BT-6)

1(RT)

2(RT,
PBT)
3 (RT,
2PBT)

3 (RT,
2PBT)

H (m)

0,195
10,37

0,70;
0,93

0,96;
1,44

0,22

(m)

0,12;
0,24;
3,0

0,23

0,48

0,13
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0,000

0,002

0,66 0,54

0,36 0,56

0,375%
(m/v)
CMC

0,50%
(m/v)
CMC

Tabela 1G - Correlactes para o coeficiente volumétrico de transferéncia de massa (k.a=C.(Pc/V)*.UcB).

Referéncia

Riggs & Heindel
(2006)

Smith et al. (1977)

Van‘t Riet (1979)

C

0,0
51
0,0
10

0,0
20

0,0
26

A

0,5
1
0,4
8

4,7
5

0,4

0,65

0,40

0,40

0,50

Faixa de
Us (mm/s)

0,5-2,88

4,0-20,0

4,0-46,0

n/a

Faixa de
Pa/V (W/m3)

200-600
RPM

20-5000

0-700

n/a

Fase
Gasosa

CO

ar

ar

n/a

Fase _
o Impelidor H (m)
Liquida
agua 1 (RT) 0,21
agua
J 0,60;
0,61;
1 (RT)
0,11 0,91,
Naz2SO4 1,63
Coalescente 1(RT) n/a

T (m)

0,21

0,44;
0,61;
0,91,
1,83

n/a
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0,0 0,7 N&o-
0,20
20 0 Coalescente
Vasconcelos etal. | 0,0 0,6 i
0,51 n/a n/a n/a agua 2(RT) n/a n/a
(2000) 6 6
00 04 )
Zhu et al. (2001) a1 0 0,50 1,0-7,5 100-1500 ar agua 1(RT) n/a 0,39

Fonte: Reproduzido de Kadic & Heindel, 2014. As correlag6es de Hickman (1988), Linek et al. (1987), Van't riet (1979) e Zhu et al. (2001) s&o, também,

citadas em Yawalkar et al. (2002).
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Figura 12 — Perfil de crescimento e consumo de substrato durante a preparacao do
in6culo da levedura K. marxianus ATCC36907 a 35 °C, 180 RPM

usando suco de caju como meio de cultivo. Concentracdo de

Biomassa (m) e Concentragédo de Glicose mais Frutose (e).
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Fonte: Reproduzido de Costa (2018).
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Tabela 1 — Rendimento em biomassa, Yxis (g.g%), rendimento de 2-FE, Ypis (g.g™),
produtividade de 2-FE Qp (g.L.h'), produtividade de biomassa Qx (g.L
1.h'1) e maxima velocidade especifica de crescimento pxmax (h™) em
funcdo da concentracdes de agucar total (glicose + frutose) nos cultivos
realizados a 35 °C, 250 RPM, aeracéo de 2 L.mint e 3,0 g.L'! de L-Phe.

Concentracéo de acucar (g.L™?)

Parametro
131 £5,7 106 £1,2 74 £ 2,8
Yxs (9.g7) 0,1330 0,1383 0,1801
Yeis (g.970) 0,0066 0,0045 0,0060
Yeix (g.970) 0,0496 0,0323 0,0334
Qp (g.Lt.h Y 0,0116 0,0064 0,0060
Qx (g.Lt.h?) 0,2526 0,2042 0,1937
Hxmax(h™2) 0,3428 0,3448 0,5039

Fonte: Reproduzido de Costa (2018).

Tabela 2 — Rendimento em biomassa, Yxs (9.g™), rendimento de 2-FE, Yris (g.g™%),
produtividade de 2-FE Qr (g.L?.h™), produtividade de biomassa Qx (g.L-
1.h1) e maxima velocidade especifica de crescimento pxmax(ht) em
funcdo da concentracdo de L-Phe para os cultivos realizados com suco
integral (133 £2,4 g.L 1), 35 °C, 250 RPM e aeracao de 2 L.min1.

Concentracdo de L-Phe (g.L™?)

Parametro
1 3 4 10

Yxs (9.g1) 0,1151 0,1279 0,1335 0,135
Yris (9.971) 0,0041 0,0066 0,0062 0,006
Yeix (9.97%) 0,0352 0,0514 0,0462 0,049
Qr (g.L?.hY 0,0072 0,0116 10,0112 0,012
Qx (g.Lt.h1) 0,2058 0,2444 0,2455 0,254
Mxmax(h1) 0,5115 10,3428 0,863 0,589

Fonte: Reproduzido de Costa (2018).
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APENDICE A

Figura 1 — llustracédo dos Padrdes de Fluxo e Tempos de Mistura.

A-) Simulagao 250 RPM.

0.0s

B-) Simulacdo 300 RPM.

C-) Simulagé&o 350 RPM.
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D-) Simulacdo 400 RPM.

F-) Simulacdo 500 RPM.

Fonte: Elaborado pelo autor.



