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RESUMO

O Brasil ¢ um dos maiores produtores e exportadores agricolas do mundo, sendo consequentemente
um grande utilizador de pesticidas agricolas para a garantia de venda das safras. E de conhecimento
global que muitos tipos de pesticidas utilizados nas plantacdes sdo nocivos a salide humana e
causam danos sérios ao meio ambiente, 0 que sugere uma urgéncia a uma rota de defensivos
agricolas que possua alta eficiéncia, ndo seja prejudicial ao meio ambiente e a saude humana, e
seja economicamente vidvel. Nesse sentido, o biopesticida a base da bactéria Bacillus thuringiensis
€ uma alternativa que atende aos critérios supracitados para substituir o uso de pesticidas. No
entanto, o processo produtivo atualmente utilizado ndo acompanha as tendéncias mundiais da
IndUstria 4.0, o que pode resultar em menor competitividade no mercado de pesticidas. Diante do
exposto, 0 objetivo deste trabalho foi avaliar o processo produtivo do biopesticida a base de
Bacillus thuringiensis e trazer possiveis interfaces com a Indudstria 4.0, sugerindo perspectivas de
aplicacdes de inteligéncia artificial e internet das coisas em diversas etapas do bioprocesso

produtivo, a fim de se obter um bioprocesso mais integrado, otimizado e economicamente viavel.



ABSTRACT

Brazil is one of the largest agricultural producers and exporters in the world, and is consequently a
major user of agricultural pesticides to guarantee the sale of crops. It is globally known that many
types of pesticides used on plantations are harmful to human health and cause serious damage to
the environment, which requires an urgent need for a route of pesticides that has high efficiency,
is not harmful to the environment and health human, and is economically viable. In this sense, the
biopesticide based on the bacterium Bacillus thuringiensis is an alternative that meets the
aforementioned criteria to replace the use of pesticides. However, the production process is
currently not conducted as industry 4.0 global trends, which may result in less pesticides being
eliminated in the market. Given the above, the objective of this work was to evaluate the production
process of the biopesticide based on Bacillus thuringiensis and to bring possible interfaces with
Industry 4.0, suggesting possibilities of artificial intelligence and internet of things applications in
different stages of the productive bioprocess, in order to to obtain a more integrated, optimized and

economically viable bioprocess.
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1. INTRODUCAO

O uso de técnicas de controle de pragas € essencial para a manutencédo da colheita em larga
escala, 0 que promove a manutencdo da vida humana (PELAEZ e MIZUKAWA, 2017). Nesse
sentido, com o invento de pesticidas sintéticos ao longo dos anos 40, a produtividade de lavouras
foi ampliada consideravelmente, porém, anos depois, analises em um dos principais pesticidas
utilizados na época, o DDT (Dichlorodiphenyltrichloroethane), demonstraram que seu uso era de
risco a saude humana e ao meio ambiente (SOARES, 2017).
Diante desse contexto, viu-se uma necessidade de um pesticida que ndo fosse agressivo ao meio
ambiente, ndo causasse danos a saude humana, fosse economicamente viavel e de producédo
simplificada — o que deu inicio aos estudos envolvendo biopesticidas (SILVA, 2011). Os
biopesticidas sdo feitos a partir de plantas e micro-organismos, sendo umas das principais
alternativas aos pesticidas quimicos, por apresentarem as caracteristicas ideais para o combate de
pragas nas lavouras (SILVA, 2011). Tanto os biopesticidas a base de plantas, quanto os
microbianos empregam substancias que combatem doencas e insetos por antibiose, competic¢éo ou
blogqueio de atividades metabolicas.

Um dos principais defensivos agricolas organicos do mercado brasileiro € o biopesticida a base
do Bacillus thuringiensis, se destacando pelos resultados na defesa contra pragas de plantacdes e
sua facilidade de producdo (OLIVEIRA, 2014), no entanto, os atuais objetos de pesquisa
relacionados ao tema buscam se aprofundar em analises técnicas do processo fermentativo, nao
possuindo foco nas tendéncias mundiais de avango tecnoldgico de processos quimicos, que visam
sobretudo o uso de anélise de dados e processos integrados via internet para otimizagdo de tempo
e custo.

Nesse contexto, o presente trabalho tem como objetivo avaliar novas perspectivas de
implementacdo de conceitos da Industria 4.0 no bioprocesso de producédo de Bacillus thuringiensis,
com o propdsito de se conduzir uma nova visao desse bioprocesso, onde serdo empregadas nogdes
de inteligéncia artificial, analise de dados e Internet das Coisas, resultando em possiveis
otimizacdes de custos e tempo, além de acelera¢do nos meios de inovacdo (STHEL; LOUREIRO,
2018).



1.1. Objetivo

O objetivo deste projeto é avaliar novas perspectivas de implementacdo de conceitos da
industria 4.0 no bioprocesso de producdo de Bacillus thuringiensis, aplicando o uso de inteligéncia
artificial e Internet das Coisas no processo fermentativo com base nos parametros de producgédo do
biopesticida, integrando o bioprocesso com indicadores do mercado.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Industria 4.0

A industria 4.0, ou historicamente, a Quarta Revolugdo Industrial é a denominacdo dada a
nova era da industria e que se caracteriza pela utilizacao de recursos de Tecnologia da Informacéo
e Comunicacdo para melhorar os processos produtivos e negocios em geral. (AZEVEDO, 2017).

O principio béasico dessa nova era do desenvolvimento industrial pauta-se no processo de
conexdo de maquinarios, ativos e sistemas, fornecendo um ambiente controlado e autbnomo. Com
a utilizacdo dessas novas tecnologias, as organizacOes passam a ser capazes de criar redes
inteligentes ao longo de toda cadeia de valor, adquirindo uma capacidade maior de autogestdo e
monitoramento desta, conectando maquinas e pessoas em tempo real e controlando a producéo de
maneira autbnoma. E comum a utilizacdo de termos como “industria inteligente” ou “internet
industrial” para se referir a essa quarta parte do processo de Revolugao Industrial, ainda se referindo
ao cenario em que 0s processos industriais sdo transformados rapidamente pela tecnologia da
informacdo. (CHIACA e ABRANTES, 2020)

A industria, neste cenario inteligente e de inovacdo, consegue trazer foco maior na
personalizagdo em massa com custo minimo de producdo e melhores solucGes para as necessidades
dos clientes, sistemas inteligentes e formas eficientes de suprir demandas da producédo. O fato é
que, isso sé se tornou possivel pelos recentes avangos da digitalizacdo industrial e da integracdo da
internet com o mundo. (FALCAO, 2019)

Os avancgos desse novo tipo de industria propiciam também atender de forma facilitada e
mais efetiva as necessidades dos clientes, uma vez que permitem satisfazer necessidades de
flexibilidade, eficiéncia, sustentabilidade, qualidade e reducdo dos custos, de maneira sinérgica
com o auxilio de tecnologias nos processos de negécios e engenharia. Essa indudstria, permite que
os clientes participem de forma mais ativa, possibilitando simular todas as etapas do processo,
analisando suas influéncias e, consequentemente, melhorando seu desempenho, controle e

gerenciamento de informagéo dentro da cadeia produtiva. (FALCAO, 2019)



2.1.1. Os Pilares da Industria 4.0

Como ja visto, cada estagio da Revolucédo Industrial teve como marco e foi caracterizada
por um tipo de ferramenta ou avanco. Citando, por exemplo, as maquinas a vapor durante a
Primeira Revolucdo Industrial, a adocdo da eletricidade, do petréleo e seus derivados na Segunda
Revolucdo e o avanco da eletronica e automacéo digital na Terceira. Para a quarta parte dessa
revolucdo ndo é diferente. Na atual Quarta Revolucdo Industrial hd um grupo de ferramentas
consideradas essenciais para atingir a integracdo total do sistema e construir novas industrias
inteligentes. (REPOLHO, 2021; BLOEM et al, 2014)

A nova industria se caracteriza pela juncdo de um conjunto distinto de tecnologias e
inovacOes. Assim, as organizacdes controlam seus processos por meio de sistemas ciberfisicos e
utilizando de tipos especificos de conexdo da Era da Informacdo, tornando-os mais eficientes,
autdbnomos e personalizaveis (CHIACA; ABRANTES, 2020). Dentre os pilares dessas tecnologias
pode-se citar: big data e analytics, internet das coisas (IoT), nuvem, seguranca cibernética,
integracdo de sistemas (inteligéncia artificial), robds autbnomos, etc. (REPOLHO, 2021)

Falcdo (2019) realizou um estudo a respeito desses pilares através de uma analise utilizando
de Revisdo Bibliogréfica Sistematica chegando em 27 pilares, a Figura 2.1 mostra os resultados da
pesquisa na forma de uma matriz, separados em pilares internos e externos e tecnologias internas

e externas.



Figura 2.1 - Matriz proposta por Falcdo (2019) para a sistematizagdo dos pilares da Industria 4.0.

Tecnologias

| Acesso 4 Internet | | Analise Avangas

| Big Data e Analytics | IoT | IoT

| Comunicagio Maquina- Maquina |

| Computacio em Nuvem |

|Conectividade l |MamlfaruraAditiva |

- Seguranca Cibernética |
|Real|dadeAumenrada | —

| Robos Auténomos | | Simulagdo | | Solugdes Inteligentes |

Interno Externo

Capacidade em tempo real |

Descentralizagio Integragiio Vertical
Interoperabilidade Modularidade

| Orientagdo a Servigos | | Virtualizagdo |

| Cadeia de Suprimentos Inteligente

| Integragio Horizontal

| Educagio Educagio |

|F;’|brica Inteligente | Fabrica Inteligente |

Pilares

Fonte: Falcdo (2019).

2.1.1.1. Big data e analytics

A quantidade de dados gerados pela humanidade aumentou indiscriminadamente nas Gltimas
décadas. No ano 2000, por exemplo, 25% (vinte e cinco por cento) dos dados eram digitalizados,
saltando para 93% em 2007, e 98% no ano de 2013. Esse crescimento trouxe uma verdadeira
revolugdo no tratamento de dados, sendo ocasionado principalmente pelo aumento do acesso a
dispositivos eletronicos e a popularizacdo da internet. (GALDINO, 2016)

Assim, um mar de dados oriundos da web e das redes sociais, dados de transacoes, dados de
biometria, dados gerados por pessoas e dados machine to machine passaram a figurar o cenario
atual, tanto industrial quanto social. (GALDINO, 2016)

Por conta desse incontrolavel aumento da geragéo e captacdo de dados através da internet e

de diversos dispositivos como celulares e computadores, houve grande evolucdo no que diz respeito



a gestdo da informagdo. Dentro desta perspectiva tém-se o Big Data, cuja utilizacao esta ligada ao
tratamento desse grande volume de dados, de variadas fontes e que demandam alta velocidade de
processamento. (GALDINO, 2016)

Esse tipo de processamento €, atualmente, essencial na estratégia empresarial e tomada de
decisdes, e é através do Big Data que se pode, por exemplo, buscar padrdes, preferéncias e
necessidade de usuarios, aumento no nimero de vendas durante periodos, descobrir cura de
doencas, entre diversos outros beneficios. (GALDINO, 2016)

As caracteristicas do Big Data implicam em uma nova estrutura conhecida como “Vs” do
Big Data que trazem o objetivo de manter as plataformas e sistemas em harmonia de tal forma que
gerem o resultado esperado, e que sdo: (GALDINO, 2016)

¢ Volume (tamanho do conjunto de dados);

e Variedade (dados a partir de multiplos repositorios, dominios ou tipos);

e Velocidade (taxa de fluxo de dados);

e Variabilidade (coeréncia no conjunto de dados).

Além disso, os dados podem ser qualificados em trés categorias: (GALDINO, 2016)

e Dados estruturados, aqueles que possuem estruturas bem definidas, rigidas, pensadas
antes da propria existéncia do conjunto, geralmente

e Dados semiestruturados, que sdo irregulares ou incompletos, sendo interpretados por
maquinas, mas ndo por seres humanos;

e E dados ndo estruturados, que ndo possuem estruturas bem definidas ou padronizadas,
podendo ser compostos por diversos elementos diferentes, sem a possibilidade de

agrupamento em tabelas.

A manipulacdo de dados semiestruturados e ndo estruturados no intuito de extrair valor destes
através de correlagdes e outros processamentos de analise e compreendé-los &, atualmente, 0 maior
desafio para as ferramentas de Big Data. Sendo o tratamento dos dados realizados com o apoio de
algoritmos inteligentes, que sdo sequéncias de instrugdes que permitem que se chegue a uma

concluséo sobre a agdo mais indicada. (REPOLHO, 2021)



2.1.1.2. A Internet das Coisas (IoT)

“Internet of Things”, do inglés, foi um termo usado por Kevin Ashton, pesquisador britanico,
em uma apresentacao para a Procter & Gamble no ano de 1999 onde apresentou uma nova ideia
para a rastreabilidade eletronica de produtos na cadeia de suprimentos de uma empresa. Hoje, a
definicdo desse conceito estd relacionada, de maneira geral, a de equipamentos conectados a
internet, que se comunicam entre si por meio desta, tecnologia conhecida como Machine to
Machine (PINTO, 2020).

Definindo-se, o termo internet das coisas pode ser configurado segundo CERP loT (2009)
como uma infraestrutura de rede global com capacidades de auto configuracdo baseadas em
comunicacdo padronizada e interoperaveis nos quais as “coisas” fisicas e virtuais tém identidades,
atributos fisicos, personalidades virtuais, usam interfaces inteligentes e sdo completamente
integradas na rede de informacdo. Na Internet das Coisas espera-se que as “coisas” participem
ativamente dos negdcios e dos processos informacionais e sociais, interagindo e se comunicando
com o ambiente (e entre “coisas”), reagindo de forma autonoma a eventos e influenciando o
ambiente com ac¢des e criacdo de servigos com ou sem intervencdo humana direta. (Mancini, 2017)

Na industria, pode-se ter uma visdo desses conceitos, por exemplo, por conta dos sensores e
elementos de controle que permitem a conexdo das maquinas a internet. Junto com outras
tecnologias, a internet das coisas possibilita uma producdo mais eficiente e otimizada. Dentre suas
principais contribuicdes estdo: possibilidade de compartilhamento de informacgdes entre os

equipamentos em tempo real e o controle de objetos de forma remota (REPOLHO, 2021).

2.1.1.3. Nuvem

Nuvem, ou Cloud computing, é uma tecnologia que usa a conectividade com a Internet para
guardar grande variedade de programas, recursos, e informacdes, de forma que 0 usuério possa
acessar essas informac6es por meio de um dispositivo conectado, ndo necessitando, para isso, de
acesso ao computador pessoal ou conexdo local. Assim, essa ferramenta se da como uma maneira
de disponibilizar informac6es e melhorar 0 acesso a diversos recursos tecnolégicos (ASSAD, et
al., 2012).



Dentre as grandes vantagens desse novo tipo de servigo, estdo: seguranga no
armazenamento de dados, sincronizagdo automética e grande espago para armazenamento.
(REPOLHO, 2021)

Como citado anteriormente, as informac6es guardadas em servidores seguros podem ser
acessadas por dispositivos conectados sem a necessidade de armazenamento local, 0 que conduz a
reducdo de gastos com discos. (REPOLHO, 2021).

2.1.1.4. Seguranca cibernética

A Industria 4.0, com o aumento da conectividade entre os diferentes recursos e o uso de
protocolos de comunicacdo, com o transito de uma grande quantidade de informacgfes (muitas
dessas, sigilosas), esta sujeita a ameacas diariamente. Com isso, surge uma grande necessidade de
proteger os sistemas industriais e processos produtivos de ameacas relacionadas a seguranca
cibernética. (REPOLHO 2021)

A seguranca cibernética tem sido um dos grandes desafios a ser enfrentado pelos governos
dos paises, sobretudo no que diz respeito a garantir o funcionamento de setores como energia,
defesa, transporte, telecomunicacgdes, financas, etc (SOUZA JUNIOR & STREIT, 2017). Na
inddstria 4.0 ndo é diferente.

O “Crime cibernético”, que esse novo tipo de seguranca tenta proteger a nova industria e a
sociedade no geral pode ser definido, segundo a Symantec, uma empresa especializada em
seguranca de computadores, protecdo de dados e software de gerenciamento remoto, como
qualquer delito em que tenha sido feito uso de computador, uma rede ou um dispositivo de
hardware. (SOUZA JUNIOR & STREIT, 2017)

2.1.1.5. Integracdo de Sistemas (Inteligéncia Artificial)

Inteligéncia Artificial envolve o conjunto de diversas tecnologias, como redes neurais
artificiais, sistemas de aprendizado, algoritmos capazes de analisar volumes enormes de dados,
ampliarem seus conhecimentos e capazes de simular aspectos da inteligéncia humana. Isto é, esta
associada a um conjunto de softwares, l6gica e computadores, que tem por objetivo a realizacéo de

fungdes até entdo consideradas exclusivamente humanas (GOMES, 2010).



O uso de Inteligéncias Artificiais na nova inddstria ganha bastante intensidade pois, atravées
da integracdo dos sistemas, por exemplo, fazendo uso de sensores em um sistema de producdo, é
possivel identificar defeitos e problemas relacionados a qualidade, podendo assim, reduzir

significativamente pecas defeituosas e a necessidade de retrabalho. (PASQUINI, 2018).

2.1.1.6. Robds Autbnomos

Para ser considerado autbnomo, um robd precisa possuir a capacidade de desempenhar uma
série de tarefas e de tomar decisdes sem necessidade de intervengdo humana. Esse tipo de maquina
pode ser capaz de, por exemplo, conhecer variaveis do ambiente em que esta inserida, descrever
movimentos segundo a variacdo destas e executar rotinas segundo uma légica de controle. (MELO,
2020)

Esses robds autbnomos geralmente sdo planejados a partir do nivel de autonomia desejado,
que vai de encontro com a funcdo a que ele € destinado. Tendo isso em vista, dentro da inddstria
4.0, pode-se citar algumas habilidades necessarias a esse tipo de maquina: (REPOLHO, 2021)

e Precisam ser capazes de substituir a mao-de-obra humana em situacbes de perigo, em
atividades repetitivas ou mesmo inviaveis para o ser humano.

e E necessario que possuam um sistema de localizacdo eficiente para coletar dados do
ambiente e serem capazes de se deslocar entre pontos sem necessidade de auxilio
humano.

e Necessitam ter autonomia, isto é, terem a capacidade de executar suas fun¢Ges sem

interferéncia humana e realizar sua automanutencao;

Além disso, dentro da Industria 4.0, esses robds passam a ser capazes de "aprenderem
sozinhos". Sdo capazes de obter novas habilidades e desenvolver novas estratégias no ambiente em
que estdo inseridos de forma independente. Podem interagir com outras maquinas, pessoas
utilizando das novas ferramentas e tipos de conexdo da industria, de forma a reduzir custos por

meio de um trabalho mais agil e seguro. (MELO, 2020)
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2.2. Redes Neurais

McCulloch e Pitts (1943) foram os responsaveis por uma das primeiras publicacfes
importantes sobre redes neurais, publicando um artigo em que modelava uma rede neural simples
simulando maquinas. Anos depois, Hebb (1949) publicou o modelo béasico de rede de auto-
organizacdo e Rosemblatt (1958) o modelo Perceptron de aprendizado supervisionado.
(CARVALHO, 2009). Com um volume maior de dados estruturado e ndo estruturados, foram
desenvolvidos sistemas de deep learning que sdo, em esséncia, redes neurais com varias camadas
e que permitem a obtencdo de volumes de dados em maiores quantidades (SAS, 2019).

Uma rede neural artificial possui caracteristicas bastante simples, sendo composta
basicamente por varias unidades de processamento, sendo essas conectadas por canais de
comunicacdo que estdo geralmente associados a pesos determinados. Cada uma dessas unidades
de processamento executa opera¢des unicamente sobre seus dados locais, isto é, sobre entradas
recebidas pelas suas conexdes. Por fim, a integracdo e as interacGes entre as unidades de
processamento sdo responsaveis pelo comportamento inteligente de uma Rede Neural Artificial. A
Figura 2.2 resume o esquema descrito de unidade de processamento e que foi proposta por
McCullock-Pitts. (CARVALHO, 2009)

Figura 2.2. - Unidade de processamento da Rede Neural Artificial.

T fia) .
. L‘_lr,,'.‘} ¥

Fonte: Carvalho (2009).

Esclarecendo a respeito do funcionamento desse tipo de rede ilustrado: sinais séo
apresentados a entrada (x); cada um desses € multiplicado por um peso (w), que representa sua

influéncia na saida da unidade; por fim, é feita uma soma ponderada desses sinais que produz um
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nivel de atividade e, este exceder um certo limite a unidade produz uma determinada resposta de
saida (y). (CARVALHO, 2009)

Os modelos de redes neurais trazem, geralmente, regras de treinamento, esses tém o intuito
de ajustar os pesos das conexdes com padrdes apresentados, isto €, os modelos sdo “ensinados” por
meio de exemplos.

A organizag&o dessas redes artificiais é feita, de maneira geral, por meio de camadas, onde
as unidades de uma camada podem estar conectadas as unidades de uma outra. Geralmente, as
camadas existentes na rede seguem uma classificacao divida em trés grupos: Camada de entrada,
em que os padrGes sdo apresentados a rede; Camadas intermediarias onde é realizado o
processamento por conexBes ponderadas em grande parte; e de saida onde o resultado do
processamento é apresentado. (CARVALHO, 2009). A Figura 2.3 a seguir ilustra essa montagem

em camadas.

Figura 2.3 - Estrutura basica das redes neurais.

Fonte: Carvalho (2009).

A capacidade de melhorar seu desempenho a partir do aprendizado com o ambiente pode
ser considerada a maior das qualidades em redes neurais. Como ja salientado, esse aprendizado
ocorre por meio de um treinamento, que se dd como um conjunto bem definido de regras (um
algoritmo de aprendizado) que tem o objetivo de ajustar os pesos quando a rede alcanca a solugéo
generalizada para uma classe de problemas. (CARVALHO, 2009)

Um ponto de extrema importancia em redes neurais é a forma de interacdo com o ambiente

e, por conta disso, existem os paradigmas de aprendizado:
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« Aprendizado supervisionado - um agente externo indica a rede a resposta desejada para o
padréo de entrada;

« Aprendizado ndo supervisionado - ndo usa de um agente externo para indicar a resposta
esperada; e

» Reforgo - quando um critico externo avalia a resposta fornecida pela rede.

O processo de treinamento de aprendizado forma um ciclo. A execucdo das correcdes dos
pesos num ciclo pode utilizar do modo padréo, onde 0s pesos sdo corrigidos a cada apresentacédo a
rede de um exemplo do conjunto de treinamento e essa corre¢do tem por base apenas o erro do
exemplo apresentado naquela iteragdo. Assim, ocorrem as corre¢cdes em cada ciclo e apenas uma
corre¢do por ciclo, sendo que todos os exemplos do conjunto de treinamento sdo apresentados a

rede, é entdo calculado seu erro médio e corrigido os pesos a partir destes. (CARVALHO, 2009).

2.3. A Inddstria Quimica e o uso de tecnologia 4.0

Em uma pesquisa desenvolvida pelo Confederacdo Nacional da Industria no ano 2016 foi
possivel observar que o conhecimento a respeito de tecnologias digitais e a sua incorporacdo a
producdo ainda ndo era tdo bem divulgado no pais. A pesquisa mostrou que 42% das empresas
desconheciam a importancia dessas tecnologias para a competitividade da industria e 52% néo
utilizam nenhuma tecnologia digital de uma lista com 10 opcGes apresentadas. Sendo que o estudo
mostrou que em empresas menores esse conhecimento é ainda menor. (CNI, 2016)

Assim, no Brasil, a implementacdo e expansdo da Inddstria 4.0, embora seja capaz de
revolucionar as fabricas atuais, minimizando muito dos problemas que impactam na producédo
nacional, ainda depende de uma maior compreensdo das empresas sobre seus beneficios. Esse
desconhecimento aliado a altos custos e a falta de médo de obra qualificada sdo os principais
obstaculos para as empresas brasileiras, 0 que faz com que esse tipo de avanco fique limitado a
setores especificos. (REPOLHO, 2021).

Vérias empresas ja vVém automatizando seus processos no pais, no entanto, ainda nao se
chegou de fato a uma industria digital. Precisa desenvolver-se muito nas vertentes relacionadas a

Industria 4.0: processos integrados que garantem a producéo customizada e produtos inovadores.
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Vérios trabalhos relacionados a esse tipo de industria estdo sendo desenvolvidos por empresas e
universidades, no entanto ainda ha um longo trajeto a ser percorrido. (REPOLHO, 2021)

Com o intuito de disseminar a Industria 4.0 no Brasil, a Agéncia Brasileira de
Desenvolvimento Industrial (ABDI) junto a Federacdo das Industrias do Estado de Séo Paulo
(FIESP) lancaram em 2017 o programa Rumo a Industria 4.0 com o objetivo de tracar o nivel de
maturidade das empresas nacionais e 0 melhor caminho para alcangar projetos e a¢ées com as
tecnologias na Industria. (ELIENESIO, 2018)

O pais tem um potencial enorme para fortalecer alguns setores utilizando de ferramentas
desse novo tipo de industria, citando, por exemplo, setores como petréleo e gas, a agropecuaria e
energias renovaveis. Essa nova industria traz uma oportunidade de avango enorme, sobretudo no
gue tange pequenas e médias empresas, e startups. (REPOLHO, 2021).

Com a industria digital, empresas com um grande portfélio de produtos conseguirdo ter uma
flexibilidade maior, enquanto as inddstrias que focam na alta qualidade gozardo de um controle
mais eficiente do processo. Além disso, essa nova industria, em seu funcionamento pleno, permitira
uma integracdo maior entre clientes e empresa. (REPOLHO, 2021)

Repolho (2021) que realizou um estudo bibliografico sobre a Industria 4.0 e a Inddstria
Quimica notou uma demanda significativa da utilizacdo dos pilares da industria 4.0 em varios
estudos de caso, 0 que mostra que essas novas tecnologias tém tudo para possibilitar a melhora dos
processos industriais, influenciando ndo apenas na produtividade, como também na reducédo de
acidentes e na preservacao do meio ambiente.

As novidades da industria inteligente podem trazer inovagdes em diversos setores de uma
Indistria Quimica. A completa integracdo no planejamento e programacdo de producédo
proporcionados por uma aplicacdo plena da Industria 4.0, pode trazer grandes vantagens no que
tange a produtividade, economia de recursos e desenvolvimento do setor. Além disso, a
possibilidade de implementacdo de sistemas de prevencédo de falhas, observacdo das respostas do
processo e identificacdo de possiveis erros em tempo real, faz com que se diminua enormemente
0s riscos de operacao de uma planta quimica. (REPOLHO, 2021)

O processo continuo de digitalizacdo da indudstria quimica vem atrelado a topicos como:
economia circular, matérias-primas renovaveis, energias renovaveis, utilizacdo e captura de

carbono, biorefinarias e bioplasticos. Dessa forma, esta havendo um grande investimento em
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tecnologia, portfolios produtivos e estrutura de criacdo de valores, além dos novos modelos de
negdcio na industria quimica (ABIQUIM, 2018).

2.4. Defensivos Agricolas

As perdas em razdo de pestes agricolas é o grande incentivador da busca por produtos
defensivos no setor. Grande volume dos estudos cientificos a respeito desse tema mostra que as
perdas em decorréncia de pragas se encontram entre 30% e 40% da cultura plantada (SILVA &
COSTA, 2011).

Os defensivos agricolas, de acordo com a FAO (Food and Agriculture Organization),
podem ser definidos como “qualquer substancia ou mistura de substancias destinadas a repelir,
destruir ou controlar qualquer praga, ou regular o crescimento das plantas”. A Organizagdo também
esclarece que a exposicdo a esse tipo de produto apresenta riscos a salde humana, tanto aos
trabalhadores que manuseiam esses produtos, quanto aos consumidores de alimentos advindos do
setor e a0 meio ambiente.

Em contrapartida, o uso de produtos defensivos é impulsionado e justificado principalmente
quando se observa a produtividade agricola. Com o aumento da demanda mundial por alimentos,
a atividade agricola precisou reagir proporcionalmente e, portanto, sofreu um processo de
transformacéo (SILVA & COSTA, 2011). Dentre as mudancas, pode-se citar: a mecanizacdo da
irrigacdo e das atividades manuais, 0 aumento do uso de defensivos agricolas com o objetivo de
combater as pragas e garantir a produtividade, etc. No entanto, com essa crescente atividade no
setor, a necessidade e intensidade do apelo para a reducdo do impacto ambiental também cresceu
muito, tanto relacionado ao uso abusivo de pesticidas quanto relacionado a questbes de
desmatamento e desperdicio de dgua (SILVA & COSTA, 2011).

2.4.1. Histérico
Culturas agricolas sdo devastadas por pragas desde o inicio dos tempos, um exemplo disso

sdo esculturas em timulos egipcios datadas de 2.300 a.C. que mostram gafanhotos comendo gréos.

Assim, é esperado que o desenvolvimento de solucBes para essa empreitada tenha se iniciado ha
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tempo também. Existem apontamentos a respeito do uso de produtos quimicos para o controle de
pestes, como 0 arsénio, em escrituras gregas com trés mil anos de idade. (SILVA & COSTA, 2011)

Na primeira geracao de defensivos agricolas, compostos inorganicos a base de metais, como
enxofre, cobre e mercdrio, ja eram utilizados no inicio do século XI1X no combate de doencas em
hortalicas na Europa. Também foram empregados até o inicio do seculo XX no controle de diversos
tipos de pragas, outros compostos com elevada toxicidade, contendo arsénico, selénio e chumbo.
(SILVA & COSTA, 2011)

Com a Segunda Revolugdo Industrial, e consequente desenvolvimento da indudstria
Quimica, a industria de pesticidas sofreu um crescimento bastante elevado. No fim do século XIX,
foram descobertos diversos novos compostos, sobretudo por empresas americanas e europeias,
responsaveis por enormes impactos na agricultura e na satide humana. Essa foi a “segunda geracao
de defensivos agricolas”. (SILVA & COSTA, 2011)

A terceira geracdo de defensivos agricolas se deu por volta da década de 60, onde
comecaram a surgir produtos com necessidade de menores quantidades por area cultivada e
menores riscos para a saude humana e ambiental. (SILVA & COSTA, 2011)

Por fim, produtos defensivos com atuacdo no sistema enddcrino dos insetos e que
interferem em seu crescimento surgiram como uma quarta geracdo de solucOes para pragas. Esses
se caracterizavam por uma especificidade maior, proporcionando menor degradacdo ambiental e
menores riscos a satde humana. (SILVA & COSTA, 2011)

2.4.2.  Mercado de defensivos agricolas

Os trés paises que podem ser citados como lideres do ranking de maiores agricultores em
toneladas no cenario mundial, sdo: Brasil, Estados Unidos e China. E, sendo assim, € natural que
esses trés paises figurem também no topo como maiores consumidores de defensivos agricolas no
mundo como se pode observar na Figura 2.4 a seguir, que mostra dados em dolares (US$) de

investimentos na compra de agrotdxicos.

Figura 2.4 - Maiores consumidores de agrotoxicos do mundo
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Fonte: FAO/Consultoria Phillips Mcdougall/lUNESP/ANDEF (2013).

No entanto, se for considerado o investimento por tonelada produzida ao invés do
investimento total, o ranking de maiores consumidores de pesticidas ndo se da da mesma forma,
como pode se notar na Figura 2.4. Com os dados expostos em US$/tonelada, o Brasil passa a ser o
13° colocado, os Estados Unidos figuram a 112 colocagéo e a China ndo aparece entre 0s 13 maiores

consumidores, como pode-se notar.

Figura 2.5 - Consumo de agrotéxicos no mundo por area cultivada
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Fonte: FAO/Consultoria Phillips Mcdougal/lUNESP/ANDEF (2013).

Os ranks apresentados foram extraidos de um relatdrio realizado pela Consultoria Phillips
Mcdougall em parceria com a Organizacdo das Nagdes Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura
(FAO, do inglés, Food and Agriculture Organization) e é referente ao ano de 2013.

Pode-se dizer que o mercado de produtos defensivos agricolas € bastante centralizado.
Observa-se que aproximadamente 68% das vendas mundiais € realizada por apenas seis das
maiores empresas do setor: Sygenta, Bayer, BASF, Dow, Monsanto e DuPont. A principal forma
de competicdo entre essas empresas € por meio do pre¢o, uma vez que 0 segmento é especializado
em produtos patenteados.

Essas empresas passaram por um processo de diversificagdo por meio de aquisicdes e
acordos a partir da década de 90 com foco em pesquisa e desenvolvimento (P&D) e producédo de
sementes modificadas geneticamente. Acompanhando, dessa forma, o aumento da pressdo mundial
pela diminuicdo dos impactos ambientais causados pelo setor agricola. Essa diversificagdo se deu
principalmente pela aquisic¢ao e acordos entre empresas do setor.

O Quadro 2.1, a seguir, mostra as aquisices e os acordos realizados pelas seis grandes

empresas citadas em relacdo a produtos pesticidas, sementes e biopesticidas entre 1996 a 2015.

Quadro 2.1 - Aquisigdes e acordos no mercado de pesticidas, sementes e biopesticidas
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Aquisicées (1996-2015) Acordos (2000-2015)

Pesticidas Sementes | Biopesticidas Total Pesticidas Sementes | Biopesticidas Total

Monsanto 0 51 2 53 25 39 7 71

Bayer 12 4 37 43 34 [ 83

Dow 7 28 0 35 25 25 2 52

Sygenta 4 28 3 35 41 31 8 80

DuPont 4 17 1 22 21 19 2 42

BASF 8 3 1 12 33 42 3 78
TOTAL 35 148 11 194 163 151 21 406

Fonte: Adaptado de Pelaez & Mizekawa (2017).

2.5. Biopesticidas

Os biopesticidas, ou defensivos agricolas bioldgicos, podem ser definidos como
organismos vivos como plantas e microrganismos, incluindo bactérias, virus e fungos, ou produtos
naturais derivados desses organismos que podem ser utilizados para suprimir populac@es de pragas.

Dependendo da cultura em que esses compostos serdo aplicados, pode-se optar por
diferentes formas de aplicacdo: formulas de base liquida, granulos dispersiveis em agua, po-
molhéavel ou pastilha.

Considerando as necessidades envolvidas no processo logistico até a utilizacdo final do
produto, a formulacdo dos pesticidas bioldgicos necessita garantir a estabilidade do produto durante
a estocagem e aplicacdo, facilitar a aplicacdo e também proteger os microrganismos e cristais das
condicdes adversas do ambiente.

Vaérios tipos de matérias primas podem ser utilizados como fonte de producdo para
defensivos agricolas biol6gicos, sendo esses tipos uma forma de classificacdo desses. O microbiano
¢ o tipo de pesticida mais comum atualmente. Tém-se também defensivos biolégicos com a
incorporacdo de proteinas as plantas, as PIPs, desenvolvidos a partir de DNA recombinante.
Finalizando, existem também os produtos quimicos que sdo totalmente ou parcialmente derivados
de fontes bioldgicas, citando: os metabolitos, hormonios, extratos ou reguladores naturais de

plantas com ac&o sobre o crescimento de insetos.

2.5.1. Mercado de biopesticidas
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Com o grande apelo por uma diminuicdo do impacto ambiental das atividades agricolas, o
mercado de defensivos bioldgicos tem tido um crescimento acelerado e recebido maior interesse
nos ultimos anos em se tratando do manejo integrado de pragas. No entanto, esta nova alternativa
estd distante da dominacdo do mercado, como vem se especulando apds os muitos resultados
positivos conseguidos com sua aplicagdo em diversos tipos de culturas.

E nitido que 0 mercado de defensivos bioldgicos cresceu rapidamente nos Gltimos anos e tem
perspectivas ainda maiores de crescimento devido aos novos estudos, a novas patentes de solugcdes
e o inicio da comercializacdo de produtos em massa. Como ilustrado na Figura 2.6, 0 mercado vem
crescendo em ritmo acelerado com o passar do tempo. No entanto, em panorama com o mercado
agroquimico global, ainda representa um percentual de participacdo baixo, representando cerca de
3a4%.

Figura 2.6 - Mercado global de biopesticidas por ano.
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Fonte: Adaptado de Pelaez & Mizekawa (2017).

O cenario nacional se mostra, da mesma forma, bastante favoravel para o crescimento da
producdo e uso de solugdes bioldgicas para a defesa agricola. No ano de 2020, o pais contou com
0 registro de 95 novos produtos biopesticidas de baixo impacto, nimero que superou o crescimento
anterior, ja que em 2018 foram registrados 52 produtos de baixo impacto. Estes nimeros parecem

bastante animadores, no entanto, ainda estdo longe do representado pelos quimicos. Comparando,
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enquanto no ano de 2020 foram registrados apenas 95 novos produtos bioldgicos, pesticidas
quimicos somaram 493 novos produtos a lista brasileira.

O crescimento desse novo mercado, embora esperado, ainda enfrenta resisténcia, sobretudo
por parte dos agricultores. Os principais motivos para o agricultor ndo buscar aderir aos novos
produtos, citados por Samuel e Graham (2003), s&o: preco mais alto (41%), descrenga em sua
eficécia (30%), falta de informacdo de como plantar organicamente (25%), nunca consideraram
estes métodos (24%) e ndo encontram o produto correto (24%). Assim, chega-se a conclusao que,
além da necessidade de investimento na producdo dessas novas opc¢des de produtos, se faz
necessaria também uma reformulacdo no setor com incentivo maior a informacdo para os

produtores agricolas, uma vez que foi criada uma relacdo forte com o uso defensivos quimicos.

2.5.2.  As Vantagens dos Biopesticidas

Comparados aos seus substitutos quimicos, os defensivos biolégicos possuem como
diferencial uma atuacdo mais seletiva, voltada para o controle das pragas ao invés de sua
erradicacdo. Dessa forma, os impactos ao meio ambiente sdo minimizados e o risco para outras
espécies que possam estar presentes no cenario de aplicacdo, como mamiferos e passaros, bem
como uma diminui¢do dos riscos relacionados a saude humana, trazendo uma seguranga maior aos
trabalhadores rurais e também aos consumidores finais dos produtos agricolas.

A substituicdo de parte dos defensivos quimicos por solugdes bioldgicas apresenta inumeras
vantagens. Pode-se citar, além de maior seguranca para 0s seres humanos e outros organismos nao-
alvo, também a reducdo de residuos contidos nos alimentos, 0 aumento da atividade de outros
inimigos naturais e a recuperacao da biodiversidade nos ecossistemas tratados (CAPALHO et al.,
2005).

A baixa toxicidade é uma outra grande vantagem dos defensivos biol6gicos, sendo
importante na manutengédo da vida dos polinizadores, e outros inimigos naturais dos organismos
ndo-alvos. Também apresentam alta especificidade, facilidade de multiplicacdo, dispersdo e
producdo, forma aplicacdo semelhante a utilizada com quimicos, controle maior, evitam novo
surgimento de pragas, custo relativamente baixo de desenvolvimento, etc. Também podendo ser
utilizados em rotacdo com os defensivos sintéticos para atrasar a resisténcia a pragas.

(OLIVEIRA, 2014)
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No entanto, fazendo outra relagdo com os defensivos quimicos, a principal desvantagem do
uso de biopesticidas esta no fato desta ndo ser uma solugdo t&o imediata como a solugdo que utiliza
dos primeiros. Por conta disso, 0 manejo integrado de pragas, isto €, o uso conjunto de defensivos
agricolas quimicos e biologicos, esta ganhando um destaque maior dentro do setor agricola. Assim,
com a insercdo e intensificacdo do uso de biocompostos, tém-se uma reducdo do uso do uso de
pesticidas quimicos e, com isso, uma mitigacdo dos riscos associados, aproveitando os pontos
fortes de cada um dos produtos. Requer também planejamento e gerenciamento intensivos, pois
pode demandar tempo, controle, paciéncia, educacdo e treinamento. Para que haja sucesso
utilizando esse controle é necessario um grande entendimento da biologia da praga e a de seus
inimigos (OLIVEIRA, 2014)

Deve-se ter muito cuidado ao utilizar pesticidas em um programa de controle bioldgico,
pois muitos inimigos naturais de pragas sao sensiveis a eles, e, em alguns casos pode acarretar mais
gastos que o uso de apenas pesticidas quimicos. Além disso, os resultados do uso de defensivos
bioldgicos ndo sdo tdo drésticos ou rapidos como aqueles do uso de pesticidas quimicos, pois a
maioria dos inimigos naturais ataca somente tipos especificos de animais, ao contrario dos
pesticidas de amplo espectro. Outro problema ¢ a dificuldade em criar organismos predadores ou
parasitas em laboratério, quer seja em hospedeiro natural ou artificial. Quando os agentes de
biocontrole sdo criados sobre hospedeiros naturais, ha uma maior dificuldade para sua
multiplicagdo. Além da grande dificuldade em se imitar o ambiente de criacdo natural dos insetos,
0s custos com mao de obra sdo dispendiosos, representando cerca de 80% dos custos de producgédo
de um laboratério (OLIVEIRA, 2014).

2.5.3.  Bacillus thuringiensis, Bt.

O Bacillus thuringiensis (ou, popularmente, Bt), foi descoberto em 1902 por Ishiwata no
Japao, através da criagdo de Bombix mori, uma espécie de mariposa que, quando em fase larval, é
popularmente conhecida como “bicho da seda”. O Bt foi isolado pela primeira vez em 1911 por
Berliner a partir de larvas de Ephestia kuehniella, na cidade de Thiringe, na Alemanha, cidade que
tambeém deu origem ao seu atual nome. Entre as décadas de 20 e 30, foram realizados os primeiros
ensaios na Europa utilizando o Bt, para o controle de uma espécie de lepidoptero da familia

Pyralidae, o Ostrinia nubilalis. Entre as décadas de 30 e 40 os testes prosseguiram, sendo entao
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testada sua eficdcia contra outras espécies de lepiddpteros nos Estados Unidos e na Europa. E foi
na Franca, no final da década de 30, que passou a ser comercializado um produto formulado a base
de Bt, o Sporeine. (OLIVEIRA, 2014).

A partir de 1950, um produto a base de Bacillus thuringiensis passou a ser distribuido
comercialmente nos Estados Unidos. E, pela primeira vez, em 1987, genes de Bt responsaveis pela
producdo de proteinas inseticidas foram introduzidos em plantas de fumo. Pouco tempo depois,
cientistas obtiveram plantas que expressavam de modo efetivo 0s genes desse microrganismo,
possibilitando a comercializacdo de espécimes resistentes a pragas. A ampla acdo do Bt cujas
proteinas podem atingir até 150 espécies de pragas, o fato de permanecer pelo menos um ano como
agente letal, a facilidade de producdo em fermentadores artificiais e a baixa propagacéo natural
foram fatores muito importantes para sua industrializacdo. (OLIVEIRA, 2014).

O Bacillus thuringiensis € o defensivo bioldgico mais utilizado mundialmente. O controle
por meio do Bt se d4, principalmente, sobre pragas de maior importancia econémica, sobretudo a
espécies pertencentes a ordem dos lepiddpteros. Em termos de aplicagdo agricola, € um produto
bastante versatil. Por exemplo, na América do Norte, comp&em produtos utilizados no controle de
pragas florestais. Na Australia, sdo utilizados para controle de pragas em algodao, frutiferas,
ornamentais, fumo, entre outras culturas. Na América Latina, tém seu uso no controle de pragas
nas culturas do algoddo, banana, batata, citros, hortaligas, fumo, milho, pastagens. J4 na China,
estes produtos sdo usados contra pragas de grandes culturas, florestas e hortalicas. No Egito,
utilizam-se para controle de pragas do algoddo. Podendo ainda ser aplicado em culturas de arroz,
tomate, couve-flor, repolho, e outras culturas comerciais. (OLIVEIRA, 2014)

O Bacillus thuringiensis se da como uma bactéria gram-positiva, aerobica ou anaerébica
facultativa. E uma bactéria naturalmente encontrada no solo e é entomopatogénica, isto €, é uma
bactéria que pode parasitar insetos, matando-os ou incapacitando-os de alguma maneira. Assim
como outras bactérias, 0 BT pode se manter incubado em condi¢des adversas como enddsporos.
Quando em fase de esporulacdo, forma cristais proteicos que se acumulam ao redor dos esporos
em um dos extremos da célula. Estes cristais sdo compostos por uma ou mais proteinas “Cry”,
também denominadas &-endotoxinas ou Insecticidal Crystal Proteins (ICPs). Essas proteinas sdo
altamente tdxicas para alguns tipos especificos de insetos e, dessa maneira, inofensivas para outros
organismos, incluindo insetos benéficos. Assim, diferentes linhagens de Bt podem sintetizar

diferentes tipos de ICPs e ter acdo para diferentes grupos de insetos. (OLIVEIRA, 2014)
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As toxinas produzidas pelo Bt tém um modo de acdo que envolve vérias etapas que vao
desde a ingestdo dos cristais protéicos até a consequente morte da praga. Elas sdo ingeridas por via
oral e seu mecanismo de acdo pode ser descrito através das seguintes etapas: (OLIVEIRA, 2014)

e ApOs a ingestdo, as toxinas liberadas sdo solubilizadas no intestino dos insetos e, em
seguida, processadas por enzimas especificas, originando um fragmento considerado a
toxina inseticida na sua forma ativada;

e A toxina ativada liga-se de forma irreversivel a receptores especificos situados na
membrana das células epiteliais do intestino medio do inseto; e

e Haé a formacdo de poros nesta membrana que interferem na permeabilidade das células.
Com isso, ocorre a “lise” celular, isto €, a ruptura da membrana plasmatica e, por

consequéncia, a ruptura da integridade intestinal do inseto, levando-o a paralisia e morte.
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3. METODOLOGIA

Este Trabalho de Graduacéo realizou uma investigacdo de pontos a serem explorados pela
industria Bioquimica junto ao novo cenario da Industria 4.0. Assim, o trabalho concentrou-se na
busca e sugestdo de implementacdes de novas tecnologias de producdo no cenério dessa industria,
com foco na producdo de biopesticida a partir do Bacillus thuringiensis.

Foi realizada uma revisdo bibliografica sobre o bioprocesso de producdo de Bacillus
thuringiensis e sobre os principais conceitos da Industria 4.0, definindo topicos como: Internet of
Things, Big Data, Redes Neurais e materiais avangados.

Assim, com base na literatura revisada, foram sugeridas propostas de aplicacdo da Industria

4.0 com base em uma andlise critica do bioprocesso de Bacillus thuringiensis
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1. Descricao do bioprocesso

O processo de producéo industrial do B. thuringiensis conta com algumas etapas principais:
Selecdo da linhagem, estocagem, fermentacdo, recuperacdo do principio ativo, formulagdo do
produto e a analise da qualidade. Esses fatores sdo de fundamental importancia para uma producao
eficiente do biopesticida. (MOURAO, 2017)

Desde o inicio de sua produgdo, os produtos obtidos através do B. thuringiensis tém sido
obtidos através da fermentacdo submersa, ou processo em batelada, variando apenas o
procedimento utilizado para recuperacdo e formulagdo final do produto. Sendo que o uso de
fermentacdo continua é bastante incomum para o0 processo com o0 B. thuringiensis e outros
microrganismos esporulaveis uma vez que o0 crescimento nesse tipo de processo favorece a
formacéo de colonias diferentes da colonia mée. (PEREIRA & MARTINS, 2016)

A fermentacdo submersa se inicia com a disponibilizacdo de um meio de cultura para que
haja o crescimento da populacédo de microrganismos até que se esgotem os nutrientes, de modo que
a falta de nutrientes acabe limitando o crescimento. Durante o processo citado, é possivel adicionar
continuamente algum nutriente ou o préprio meio de cultivo, se caracterizando como um processo
por batelada alimentada. O processo é realizado em um biorreator ou fermentador que, além de
possibilitar o cultivo do microrganismo, deve permitir o controle de espuma, pH, temperatura,
agitacdo e de saturacdo de oxigénio. (MONNERAT et al, 2018)

Iniciando as etapas de fermentacdo propriamente ditas, no processo industrial, 0s passos a
serem seguidos sdo: (ANGELO et al, 2010)

e Pré-indculo, sendo feito, geralmente, em pequenos frascos;
e Pré-fermentador, fermentador menor (comumente com 1/5 do volume da fermentacao);

e ¢ 0 fermentador final.

Assim, o processo de multiplicagdo dos microrganismos inicia-se em laboratério com a
confec¢do do pré-inoculo. Este processo é realizado em recipientes como Kitazato ou Erlenmeyer
com uma estirpe comprovadamente pura, que é transferida para o pré-fermentador. O pré-inoculo

no processo fermentativo tem como principal funcdo garantir que 0 microrganismo que esta sendo
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inoculado esteja na fase de desenvolvimento vegetativo exponencial, o que leva, geralmente, 8 a
12 horas. Com isso, ha uma reducdo no periodo de adaptagdo do microrganismo ao meio de cultivo
e, dessa forma, ha uma diminuicdo no tempo total de processo. (MONNERAT et al, 2018)

O processo de inoculacéo ate chegar aos processos de fermentacao passa por diversas etapas
de aumento de escala, sendo realizada em pequenos reatores de 1 a 5 litros, seguidas de etapas em
reatores de até 20 litros, sendo que as etapas posteriores atingem até 10.000 litros ou mais por
fermentador. (PEREIRA & MARTINS, 2016; CAPALBO, 1987)

O meio de cultura utilizado para realizar o crescimento bacteriano em laboratorio ou na
indUstria se d& como uma solugdo nutritiva que pode se dar em forma liquida, solida ou semissolida.
Esse meio deve proporcionar as condigdes basicas para o desenvolvimento das bacterias. Dessa
forma, requer, para o processo de producdo do B. thuringiensis, de fontes de carbono e nitrogénio
e tracos de minerais (Mn, Mg, Fe, Zn, dentre outros), sendo que estes ultimos atuam como cofatores
de algumas enzimas, sendo suas quantidades dependentes do processo fermentativo escolhido.
(MOURAO, 2017)

Acrescenta-se ainda que, na selecdo dos componentes que constituirdo determinado meio,
devem ser ponderados trés principais pontos: a disponibilidade dos constituintes, o custo para o
desenvolvimento e o desempenho dos microrganismos nesse meio. Além, também, da quantidade
de possiveis contaminantes presentes nos componentes que formam o meio, sendo que, uma maior
contaminacdo requer tempos de esterilizacdo maiores, aumentando custos de processo.
(MONNERAT et al, 2018)

Como ja dito, quantidades e tipos de elementos presentes no meio dependem do processo
de fermentacdo utilizado. Dessa forma, uma fonte de carbono apropriada para fermentagdo semi-
solida do B. thuringiensis (comumente, farelo de arroz, tortas de oleaginosas, etc.) pode ndo ser tao
efetiva numa fermentacdo submersa, onde poder-se-ia optar, por exemplo, por melaco de beterraba
ou de cana-de-agucar, amido de cereais, etc. (MONNERAT et al, 2018)

Ja as necessidades referentes ao nitrogénio podem ser supridas com a incorporagao ao meio
de sais de amonio, agua de maceracdo de milho e farinha de soja. Também, para produgdes o0timas
de B. thuringiensis, aconselha-se manter uma relagdo C:N (rela¢éo carbono/ nitrogénio) entre 0,66
e 1. (MONNERAT et al, 2018; CAPALBO, 1987)

Ainda sobre os meios de cultura, o seu desenvolvimento tem sido um dos principais

desafios para o sucesso da producéo e comercializacdo do inseticida bacteriano. Grande parte dos
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meios de cultura empregados usa produtos naturais como fonte de carbono, nitrogénio e sais.
Também, a utilizacdo de subprodutos industriais diminui o custo de producdo. Tem-se, portanto,
que selecdo dos constituintes do meio de cultura é uma peca estratégica a fim de se obter uma
producdo vidvel do defensivo bioldgico e ndo deve ultrapassar 30% do custo total de producdo.
(MONNERAT et al, 2018)

Por haver a influéncia de diferentes varidveis, o desenvolvimento de meios de cultivo para
a producdo de B. thuringiensis é bastante complexo. Assim, existe grande necessidade de maior
planejamento e busca por otimizacdo na construcdo desses meios, que variam muito entre as
linhagens do microrganismo. (MOURAO, 2017)

Dadas as considerac@es, 0s substratos escolhidos sdo adicionados de &gua, em proporcdes
pré-estabelecidas fornecendo as propor¢des nutricionais ideias para o microrganismo e tém-se
inicio o processo fermentativo. Apos a adi¢cdo do meio e inoculacdo, zelando-se pela assepsia e
esterilidade durante a manipulacéo, o fermentador € fechado e sdo realizadas a agitacao e aeracao
adequadas ao processo. (CAPALBO, 1987)

Industrialmente, recomenda-se um pH inicial de 7,2 a 7,6 para o meio de fermentacao,
temperatura de 30°C + 2°C e a aeracdo variavel de acordo com o tipo de fermentador, sendo que
temperaturas inferiores retardam a cinética e aumentam em muito o tempo do processo, ao passo
que temperaturas muito elevadas podem interferir na formacdo das proteinas Cry. (CAPALBO,
1987)

Normalmente, os reatores utilizados permitem o controle das condi¢des principais de
cultivo, citando: temperatura, pH, aeracdo e agitacdo. (ANGELO et al, 2010; DULMAGE et al,
1990)

Ajustes na agitacao e aeracao variam de acordo com volume do equipamento, linhagem do
microrganismo e caracteristicas relacionadas ao design do reator. A agitacdo é necessaria para,
além de garantir a homogeneizacdo do meio e distribuicdo ideal dos nutrientes, proporcionar
melhor aeracdo do meio de cultura. A aeracdo se faz importante uma vez que 0 oxigénio atua
receptor final de elétrons nos organismos aerobicos, sendo também essencial para a biossintese das
proteinas Cry, além de ter papel como oxidante de agUcares no meio. Assim, para uma boa sintese
das proteinas de interesse, 0 oxigénio dissolvido no meio ndo deve ficar abaixo de 20%. Tém-se

também um aumento na producéo de 6-endotoxina quando o oxigénio dissolvido se mantém acima



28

de 26%. Assim, em termos praticos, os fermentadores para o processo possuem impelidores para
garantir uma boa oxigenagao do meio. (MONNERAT et al, 2018)

Além disso, o complexo de acidos formados pelo metabolismo do B. thuringiensis no inicio
da fermentacao necessita do monitoramento do pH no processo, sendo regulado pela adicéo de
bases. A medida que o processo se desenvolve e se encaminha para o final do processo, valores
alcalinos s&o observados, sendo necesséria a regulacdo com a adicdo de &cidos. Essa elevacdo do
pH resultante do metabolismo bacteriano das fontes proteicas, é causado pela liberagdo de amonia
na desaminacdo dos aminoacidos. (MONNERAT et al, 2018)

O pH do meio de cultivo deve ser mantido proximo a neutralidade durante a fermentacéo,
de modo a se evitar uma produgdo de toxinas baixa. Valores em torno da neutralidade sdo os mais
adequados para a absor¢do dos nutrientes e, consequentemente, para o crescimento do B.
thuringiensis. Além disso, em sistemas vivos, as reacdes quimicas sdo extremamente sensiveis a
mudancas no pH do meio. Havendo concentracdo de acido (H") ou de base (OH") extrema (muito
alta ou muito baixa), h4 também uma mudanca de conformacéo por parte das enzimas, fazendo
com que percam atividade e ndo proporcionem as reacdes quimicas no interior da célula de forma
eficiente. (MONNERAT et al, 2018)

Além da regulacdo por meio de acidos e bases, a manutencdo do pH também é possivel pela
utilizacdo de solucdo tampéo, havendo controvérsias quanto a utilizacdo deste método, sendo que
alguns estudos apontam que as variacbes de pH advindas deste método podem proporcionar
melhorias na produc&o, enquanto outros sugerem desvantagens. (MOURAO, 2017)

Como dito, a temperatura étima para o crescimento e producéo das proteinas Cry é em torno
de 30 °C. Saindo das proximidades da temperatura 6tima surgem alguns problemas, ja que
temperaturas altas podem diminuir o rendimento da producdo devido a supressao da formacdo da
proteina de interesse e desnaturacdo do material celular. Também, se a temperatura utilizada for
baixa pode haver uma desaceleracdo do crescimento celular e das reagdes metabdlicas,
proporcionando um aumento no tempo de crescimento, onerando a producio. (MOURAO, 2017)

A etapa de fermentacdo ocorre sob um periodo de tempo pré-estabelecido que, para o
processo em questdo pode variar entre poucas horas até trés dias, a depender do tamanho dos
equipamentos e das condigOes do processo. (CAPALBO, 1987)

A parada do processo (ou “ponto de colheita”) é definida a partir do acompanhamento da

presenca de esporos livres, tendo seu marco quando esses estdo em quantidade maior que 90% das
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células bacterianas no mosto. Normalmente, as proteinas toxicas de interesse sdo formadas no fim
do processo fermentativo, quando as condi¢cGes do meio ficam desfavoraveis, sendo que neste
momento cerca de 6 a 8% da cultura é formada por solidos, e 0s esporos e cristais chegam a
representar 50% dessa fracdo. (MONNERAT et al, 2018)

Seguindo, o produto da fermentagdo passa por operacdes de separagdo, sendo Varios 0s
meétodos empregados (de forma combinada ou ndo), na industria, mencionando-se: a centrifugacéo,
sedimentacdo, filtracdo tangencial, ultrafiltracdo, etc. Sendo importante pontuar que essas
operacdes de separacdo permitem a recuperacdo, principalmente, das proteinas Cry, sendo que
varias outras toxinas produzidas, e que poderiam contribuir para a toxicidade do produto final sdo
perdidas. Dessa forma, novas técnicas de recuperacdo e concentracdo do produto da fermentagédo
estdo sendo trabalhadas para complementar o processo atual, citando: a liofilizacdo e a flotacéo.
(ANGELO et al, 2010) A etapa de recuperacéo citada, fornece um concentrado cremoso (caldo
técnico, mosto concentrado ou lodo) que, em geral, segue para etapas de secagem a fim de se obter
0 po técnico ou formulado. (MONNERAT et al, 2018)

Por fim, anteriormente ao envase, tém-se a formulacdo, a ultima etapa do processo de
producdo, que corresponde a combinacdo do caldo ou po técnico bacteriano (ingrediente ativo)
com um ou mais materiais. A depender da forma de disponibilizacdo do produto buscada (liquida,
semi-solida ou sdélida), sdo acrescidos diferentes adjuvantes, como adesivos, aglutinantes,
emulsificantes, conservantes, molhantes, fagoestimulantes, desagregantes, entre outros. Além da
possibilidade de utilizacdo de inertes, servindo como veiculos ou enchimentos. (MONNERAT et
al, 2018)

A etapa de formulacdo do biopesticida citada tem como objetivo principal preservar o
ingrediente ativo vivo, proporcionando um tempo de validade maior ao produto. Em se tratando do
produto obtido do B. thuringiensis, essa formulacdo precisa preservar a toxina de interesse.
Paralelamente, a formulagéo utilizada deve ser uma facilitadora para o armazenamento, transporte
e aplicacdo do produto, e deve potencializar a acdo residual apds o uso e, assim, a eficiéncia do
controle de pragas. (MONNERAT et al, 2018)

Quase que obrigatoriamente, as formulacfes desses produtos bioldgicos se ddo como
segredos industriais e hd uma disponibilidade muito baixa de informac6es a respeito dessas. Além
disso, geralmente, a etapa de formulagéo é a mais cara em todo o processo, podendo superar 50%
do custo final do produto. Essas formulagdes, embora pouco detalhadas em literatura por motivos
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ja citados, devem ser constituidas por uma combinacgéo de aditivos reconhecidos pela USA/FDA
(Food and Drug Administration) ou pelo 6rgao competente do pais. (MONNERAT et al, 2018)
Por fim, antes de poder ser comercializado, o produto deve passar por analises de qualidade,
responsaveis por atestar sobretudo sua toxicidade. Para o produto de interesse do presente trabalho,
o0 potencial tdxico é analisado, normalmente, através de bioensaios com a praga agricola a que se
busca ter efeito. Mais que andlises a respeito da toxicidade do produto, a etapa deve contemplar
uma serie de testes que assegurem sua seguranca ambiental e a satde. Testes voltados a seguranca
da satde sdo normalmente realizados com mamiferos sadios, os quais sdo submetidos a exposicao
dérmica, ocular, inoculacéo intraperitoneal e subcutanea. Quanto aos efeitos ao meio ambiente, sdo
realizados testes para avaliar efeitos do produto sobre aves, vertebrados aquaticos, invertebrados,
incluindo insetos ndo-alvo, vegetais, etc. Tendo sido realizados esses testes de seguranca ambiental,
esses ndo devem mostrar efeitos adversos significativos nos organismos testados. Nos Estados
Unidos, esses testes sdo regulamentados pela E exigida uma licenca para que o produto seja
comercializado, sendo essa, no Brasil, expedida pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitéria), que exige testes padrdes para essa liberacdo. (ANGELO et al, 2010)

4.1.1. Fluxograma

Em se tratando de um bioprocesso fermentativo, como ja descrito, inicialmente ocorre uma
fermentacdo em pequena escala em laboratério, a escala é aumentada gradativamente, até a
fermentacdo em reatores industriais. Como citado, antes da operacdo no fermentador, hd um
processo no pré-fermentador para que os microrganismos atinjam o estagio ideal de crescimento.
(DULMAGE et al, 1990)

Dessa forma, com a composi¢cdo do meio de producdo definida, este € alimentado nos
equipamentos de fermentacdo, apds um periodo no pré-fermentador, o cultivo é transferido para
inocular no biorreator que funcionard em batelada. O biorreator ird operar com agitacéo e aeracao,
e temperatura no intervalo de 28 a 32°C, sendo que uma temperatura superior a esse intervalo pode
interferir na formacéao dos esporos e proteinas. (MONNERAT et al, 2018; DULMAGE et al, 1990)
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Figura 4.1 - Diagrama do Processo de producdo de biopesticidas a partir do Bacillus thuringiensis
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Fonte: Elaboracdo Prdpria a partir de [MONNERAT et al, 2018; DULMAGE et al, 1990].

O ar entra em um tanque de fermentacéo através de um aspersor colocado centralmente no
fundo do tanque. O ar que entra em um fermentador deve ser estéril, sendo este esterilizado
comumente por filtracdo. Esta filtragem deve reduzir o transporte aéreo de particulas em mais de
99,999%. Também, é um procedimento comum filtrar também o ar efluente do processo de
fermentacdo. Os filtros usados para isso ndo sdo muito diferentes dos usados para o ar influente.
(DULMAGE et al, 1990)

A agitacdo é essencial para se obter homogeneidade ao longo do meio no fermentador. Isso
pode ser obtido por meio de agitacdo por um impulsor com o auxilio de defletores. O design do
impulsor mudou ao longo dos anos, variando de impulsores semelhantes a hélices com laminas
ajustaveis, a discos com palhetas, e ao impulsor de turbina amplamente adotado atualmente. E
quase impossivel obter agitacdo adequada com um unico impulsor e, portanto, dois ou trés
impulsores sdo normalmente usados. (DULMAGE et al, 1990)

Dentro do fermentador, conforme o substrato é consumido e, consequentemente, a oferta
de nutrientes diminui no meio, as bactérias comecam a esporular, isto é, sofrem lise e formam

esporos. Nessa fase, a bactéria ndo realiza atividade biossintética e a atividade respiratoria é



32

reduzida. (DULMAGE et al, 1990) Dessa forma, apds todo o periodo de crescimento celular dentro
do biorreator, a corrente de produto serd composta pelos esporos, proteinas e por pequena
quantidade de agua e subprodutos liquidos da fermentacao, pois todo o substrato fornecido tera
sido consumido. Essa corrente, seguira para uma centrifuga que tera como principal objetivo
realizar a separacdo dos sélidos e do liquido presentes na corrente de produto do fermentador.
(MONNERAT et al, 2018; DULMAGE et al, 1990)

A primeira sera o liquido sobrenadante que ndo € mais interessante ao processo e devera
ser descartado, sendo antes, comumente, concentrado usando ultrafiltracdo para recuperacdo de
produto. E a segunda corrente sera composta por uma pasta composta pelas particulas sélidas
(esporos e proteinas) ainda com certa umidade. (DULMAGE et al, 1990)

Geralmente, o objetivo da fermentacdo é produzir um dispersivel em agua, pé ou uma
formulacdo encapsulada, de modo que a proxima etapa apds centrifugacdo é secar o produto
pastoso atraves do uso de um secador, geralmente um spray dryer. Um secador por spray € um
aparelho simples e eficaz. A pasta resultante dos processos anteriores é alimentada na camara de
secagem como um spray fino. Estas pequenas gotas caem através de uma camada de ar quente.
Dessa forma, a solucdo é finamente dispersa dentro do equipamento, de modo a conferir grande
area de superficie ao volume total do material que esta sendo seco. A evaporacao da dgua é muito
rapida - 5 a 20 segundos, comumente - e as particulas secas caem do ar aquecido. O pé seco é
recolhido por um soprador e transportado para o coletor de ciclone. A velocidade de secagem €
regulada pelo tamanho da gota, a temperatura de entrada do ar aquecido e a temperatura de saida
para a qual o pé é resfriado. Uma vez que o teor de umidade do produto atinge o nivel desejado, a
temperatura da particula ndo aumenta muito, porque o ar circundante é agora muito mais frio.
(DULMAGE et al, 1990)

Assim, na base do secador tem-se uma corrente de ar Umido, e a corrente do produto seco.
O ar passara por um tratamento antes de ser liberado na atmosfera e a corrente de produto seguira
para o processo de formulacdo. (MONNERAT et al, 2018; DULMAGE et al, 1990) No tanque de
formulacéo, como ja ressaltado, diferentes adjuvantes sdo adicionados junto ao produto seco para
formulacdes dispersiveis. Por fim, tem-se o produto final que deve passar por analises de qualidade,
envase e comercializacdo. (MONNERAT et al, 2018; DULMAGE et al, 1990)
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4.2. Discusséo de implementag&o de conceitos da Industria 4.0

Os bioprocessos possuem diversas particularidades que o promovem para possiveis
aplicacBes de conceitos da Inddstria 4.0. Usualmente, ha um risco muito grande de mudancas
sensiveis de pardmetros de processo, como temperatura e pressdo, e existe um risco potencial de
prejuizos atrelados a contaminacdo - como por exemplo a entrada de um contaminante em uma
producdo de um lote de vacina, que pode ocasionar prejuizos milionarios. (SILVA et al, 2020).
Nesse sentido, a tendéncia ao observar esses riscos é que a industria tenha linhas produtivas cada
vez mais automatizadas, com erros premeditados, reduzindo potencialmente episédios de
contaminacéo do bioprocesso.

Nesse contexto, além da particularidade de contaminacdo, outra caracteristica que torna o
bioprocesso uma producdo sensivel, sdo os produtos instaveis, por conta da subitaneidade de
sistemas vivos. (SILVA et al, 2020). Nesse sentido, ao contrario de processos quimicos, na qual 0s
parametros sao conhecidos, controlados e previsiveis, nos bioprocessos uma mudanca genética em
um organismo ou alteracBes sensiveis de condi¢Ges operacionais podem trazer impactos
significativos no produto final, logo, 0 monitoramento e controle sdo usualmente rigorosos e em
tempo real nos bioprocessos, a fim de se evitar prejuizos relevantes. (SILVA et al, 2020)

Como visto no bioprocesso do biopesticida a partir do Bacillus thuringiensis, umas das
principais variaveis a serem controladas sdo: o pH, a temperatura, a aeracéo e a agitacdo (ANGELO
et al, 2010; DULMAGE et al, 1990). Assim, por se tratar de um sistema vivo, o produto pode se
tornar instavel, com algumas caracteristicas imprevisiveis, variando a cada batelada. (SILVA et al,
2020)

Com base nisso, a validade da industria 4.0 nesse bioprocesso é fundamentada na
monitorizagao intensa e rigorosa do processo produtivo. A partir disso, utilizando-se de elementos
das smart factories, pode-se observar os sistemas cyber-fisicos, na qual sdo designados como
sistemas mecanicos, usualmente compostos por sensores e atuadores, € que possuem controle via
software, realizando o monitoramento de processos industriais (SILVA et al, 2020). O objetivo dos
sistemas cyber-fisicos é a troca de dados do processo, execucdo de comandos e a observagdo de
processos por via remota. Nesse sentido, € possivel que se realizem simulagcdes no processo

produtivo via software, trazendo analises preditivas do processo em tempo real, reduzindo
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potencialmente a intervencdo humana e tomando rotas de produgdo mais seguras com maior
probabilidade de acerto. (SILVA et al, 2020)

Além do conceito supracitado, a Internet das Coisas permite que 0s parametros de
bioprocesso sejam detectados e controlados remotamente, possibilitando uma integracdo do mundo
fisico com os sistemas virtuais (SILVA et al, 2020). Nesse sentido, h& a possibilidade de uma
conexao entre os objetos fisicos como sensores e atuadores, com objetos virtuais, como softwares,
utilizando a internet como canal de comunicacdo para coleta e troca de dados em tempo real
(OZTEMEL & GURSEV, 2018). Nesse contexto, com dados continuamente em tempo real, é
possivel realizar a correcdo de falhas durante a produgdo, minimizar a possibilidade de produtos
indesejados, diminuir a variabilidade dos produtos e aumentar a produtividade. Como exemplo no
bioprocesso fermentativo de Bacillus thuringiensis, quanto mais monitorado o meio reacional for,
maior é a possibilidade de obtencdo de produtos desejados. (SILVA et al, 2020)

Em relacdo aos processos inteligentes, na qual faremos uma interface com bioprocessos, no
caso de um sensor de temperatura posicionado dentro do fermentador, por exemplo, seria possivel
que os valores coletados de temperatura fossem enviados a uma central, na qual pode ser acessada
via internet em tempo real, permitindo analises por vias remotas. No caso de sensores inteligentes,
haverad a captura de dados, a comparacdo entre esses e 0s valores programados, resultando em
comandos atuadores para corre¢ao de temperatura, caso seja necessario, sem intervencdo humana.
(SACOMANO & SATYRO, 2018)

A partir das andlises dos sistemas cyber-fisico e da Internet das Coisas, faz-se necessario o
uso de métodos de Machine Learning para que as analises preditivas sejam de alta confiabilidade.
Métodos de Machine Learning, principalmente sistemas neurais artificiais, podem ser utilizados
para a analise de um conjunto de dados de bioprocessos e bioensaios para o desenvolvimento de
ferramentas de predicdo, possibilitando a analise do sistema de forma plena, bem como a analise
de diversos modelos que podem representar melhor o bioprocesso. (SANTOS, 2019)

Uma das principais opg¢Oes de anélise seria a simulagdo computacional, na qual consiste na
representacdo de problemas reais simulados com base em equacbes fenomenologicas,
possibilitando a predicdo de comportamentos de processo, até em condi¢bes ndo testadas
empiricamente. (FERREIRA, 2020)

Mais que uma variedade grande de objetivos e produtos, os bioprocessos incluem, em sua

cadeia produtiva, o cultivo de microrganismos, o que 0 torna um processo composto por fenémenos
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quimicos, fisicos e bioldgicos bastante complexos. Dessa forma, se faz necessario o emprego de
sistemas analiticos confiaveis e consistentes, para que seja possivel o controle integral das
condicdes de processo, englobando cada parte do processo. (GARGALO et al, 2020) Essas etapas
envolvem, no processo-objeto do presente trabalho, além das etapas upstream, isto €, as que
envolvem a esterilizagdo, selegéo de linhagens microbianas, meios de cultivo, etc; e as etapas
downstream, ou seja, separacéo e purificacdo de produtos e subprodutos e tratamento de efluentes;
como também as etapas de formulacéo do produto.

Por exemplo, o inicio do processo, uma vez que inclui o crescimento celular, um sistema
multifasico complexo e com sensibilidade considerdvel devido a natureza intrinseca do
crescimento microbiano. Dessa forma, sdo necessarios sensores para medir variaveis como
temperatura e pressao, pH e oxigénio dissolvido, bem como parametros biol6égicos, como
densidade celular ou concentracdes de metabdlitos. Esses sensores, por fornecerem informacdes
continuas, sdo facilitadores do controle continuo do processo. (GARGALO et al, 2020)

Monitorar continuamente os biorreatores durante o processo de biofabricacdo é visto como
parte essencial de um controle eficaz do processo, sendo peca chave para alcancar alta eficiéncia,
produtividade e reprodutibilidade. Embora dificilmente estejam disponiveis, informacbes a
respeito de biomassa, substratos, metabdlitos, produtos e nutrientes sdo importantissimas na
tomada de decisdes de controle. Além disso, ao medir produtos como células, proteinas e 0s
subprodutos, torna-se possivel garantir que o0 processo se encontra com o desenvolvimento
esperado. A possibilidade de avaliacdo do processo de fermentacdo e de seu progresso torna
possivel ndo apenas otimizar o processo regulando prontamente os parametros especificos, mas
também para detectar quando o processo ndo esta sob operagdo 6tima. (SANTOS, 2019)

As abordagens trazidas pela industria 4.0 que combinam tratamentos analiticos e os baseadas
em dados sdo novos desenvolvimentos promissores com potencial para monitorar os principais
parametros do processo em tempo real. (SANTOS, 2019)

Como os sensores podem fornecer medicOes relativamente frequentes, torna-se possivel
acompanhar a dindmica do processo ao longo da operacgéo. Isso também torna viavel usar modelos
cinéticos mais complexos e com base em dados para melhorar a precisdo do modelo. Mais que isso,
é possivel utilizar da quantidade exorbitante de dados coletados do processo no desenvolvimento

de algoritmos de controle do processo baseados numa modelagem hibrida que acomoda a maior
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quantidade de dados disponiveis a partir de sensores de analise em tempo real e a utilizagdo de
redes neurais. (GARGALDO et al, 2020)

Assim, a utilizacdo de rede neural pode substituir convencionais expressdes cinéticas
especificas de caso. Isso se dd como uma simplificacdo e otimizacdo ainda maior desse tipo de
controle, uma vez que as expressdes cinéticas convencionais normalmente contém um a cinco
parametros de modelo que sdo estimados usando pequenas quantidades de dados e, normalmente,
dependem apenas de algumas varidveis de processo. Usando uma rede neural, em vez disso, 0
numero de variaveis de processo de entrada pode ser facilmente estendido além de duas variaveis
de processo. (GARGALO et al, 2020)

4.3. Proposta de implementacdo de instrumentos e métodos avancados de controle do

bioprocesso

Com base na discusséo, foram analisadas as principais etapas do bioprocesso, a fim de se
verificar em quais estagios a implementacdo da Industria 4.0 poderia ser mais eficiente. Assim, é
notavel que a etapa de fermentacdo da Bacillus Thuringiensis € a de maior sensibilidade
(MOURAO, 2017), por possuir modelos cinéticos instaveis com a variagio de parametros
conhecidos, o que pode gerar instabilidade no produto final.

Nesse sentido, uma maior previsibilidade no produto advindo da fermentagéo é possivel ao
se obter dados histdricos, que sdo destinados a algoritmos de controle de processos baseados em
uma modelagem hibrida, contemplando tanto os modelos cinéticos previstos na literatura, quanto
0 modelo cinético construido pela rede neural a partir de sensores em tempo real (GARGALO et
al, 2020).

Para isso, € sugerido que sejam analisadas e controladas as principais variaveis do processo
fermentativo da Bacillus thuringiensis, que sdo a temperatura, pH e oxigénio dissolvido
(MOURAO, 2017), visto que outros parametros de processo que ndo s&o intrinsecamente ligados
ao processo fermentativo podem trazer ruidos de dados para a rede neural, tirando a assertividade
da aplicacdo. (CARVALHO, 2014)

Nesse sentido, é necessario que se utilizem instrumentos analisadores e controladores de
temperatura, pH, oxigénio dissolvido e concentragdo celular com conexdo a internet, para que 0s

dados possam ser processados posteriormente pela rede neural em tempo real. Uma possivel
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aplicacdo de instrumentos analisadores com essas caracteristicas é a partir do Arduino UNO, que
é uma plataforma de codigo aberto de baixo custo, na qual se consiste em uma placa com um
microprocessador, que recebe informagfes do processo a partir de sensores conectados, sendo
possivel a conexdo com a internet via o Ethernet Shield, utilizando o conector RJ45. (DOS
SANTOS, 2021).

Nesse sentido, com o propdsito de implementacdo a baixo custo de sensores, é proposto que
0 Arduino UNO seja a base principal para a montagem dos sensores de temperatura, pH, oxigénio

dissolvido e concentracédo celular. Assim, tem-se, para cada uma das variaveis:

e Oxigénio: Sensor de Oxigénio Dissolvido - SEN0237-A (ALMEIDA, 2019)
Figura 4.2. — Representacéo do sensor SEN0237-A.
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UNO 303

Fonte: Almeida (2019).



pH: Sensor de pH — SEN0161 (ALMEIDA, 2019)
Figura 4.3. — Sensor SEN0161.

Fonte: Almeida (2019).

Temperatura: Sensor de Temperatura — LM35 (MARTINAZZO, 2016)
Figura 4.4. — Representacéo do sensor SENO161.
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Fonte: Martinazzo (2016).
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e Biomassa Microbiana: Sensor Optico de Baixo Custo para Monitoramento On-line e
In-situ de Biomassa Microbiana — Modulo sensor de luminosidade MH-Sensor-
Series/Flying-Fish (SILVA, 2019)

Figura 4.5. - Modulo sensor de luminosidade MH-Sensor-Series/Flying-Fish.

Fonte: Silva (2019).

Com base nisso, os dados sdo transmitidos via internet, na qual podem ser extraidos, tratados
e analisados pela Rede Neural, a variar de acordo com o software desejado para a aplicacdo da
inteligéncia artificial. Uma sugestdo de aplicacdo de software é o Scilab, por ser uma plataforma
de cddigo aberto, na qual € possivel desenvolver uma integracdo com os dados exportados do
Arduino UNO (MARQUES; CARRIJO; JUNIOR, 2019). O modelo da rede neural depende da
aplicacdo especifica a ser analisada, o que pode definir o nimero de camadas, neurénios e a funcéo
de ativacdo. (FERNEDA, 2006).

O modelo de rede neural proposto tera como objetivo realizar uma simulacao do crescimento
bacteriano, onde sera possivel dados de velocidade especifica de crescimento em funcdo da
concentracédo dos substratos. O objetivo dessa aplicacéo, a ser desenvolvida pelo software ScilLab,
€ que existe uma posterior integracdo entre o modelo gerado pela Rede Neural com o modelo
tradicional de velocidade especifica de crescimento de Monod, criando a possibilidade de um perfil
de um modelo hibrido (GARGALDO et al, 2020).

A Figura 4.6 representa um processo similar desenvolvido por Gargalo et. al. (2020), onde o

modelo hibrido do perfil densidade relativa pelo tamanho das células analisadas é proposto.



Figura 4.6. — Modelo hibrido de perfil de densidade relativa pelo tamanho celular.
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Fonte: Gargalo et. al. (2020).
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A Figura 4.7 representa um possivel modelo de saida do perfil de velocidade especifica

hibrida do fermentador.

Figura 4.7. — Representacdo do modelo de perfil de velocidade especifica hibrido do fermentador.
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Fonte: Elaboragao Prdpria a partir de [Gargalo et. al. (2020).]
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O modelo de proposta de implementacéo de conceitos da Industria 4.0 pode ser visualizado

na Figura 4.8:

Figura 4.8. —Fluxograma com modelo de proposta de implementac&o de conceitos da Indistria 4.0.
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Fonte: Elaborag&o Prdpria

Além disso, para as etapas de centrifuga, spray drier e tanque agitado, é possivel realizar a
insercdo de potencidmetro, para que se obtenha dados de utilizacdo de rede elétrica. Nesse sentido,
é possivel desenvolver uma Rede Neural capaz de identificar se 0 processo esta dentro ou fora dos
padrdes esperados, de acordo com o perfil de uso de energia elétrica de cada equipamento. A figura
4.9 representa um modelo de potencidmetro acoplado a um Arduino UNO (SOUSA, 2018).

Figura 4.9. — Representacéo do potencidmetro

Fonte: Sousa (2018)
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A partir disso, foi-se construido um quadro com as propostas especificas de
implementacdo de conceitos da Industria 4.0 no bioprocesso de producéo de Bacillus
thuringiensis

Quadro 4.1 — Propostas de solugdo, resultados esperados e conceitos da Industria 4.0 abordados no
bioprocesso de producédo Bacillus thuringiensis

Conceitos da

E??)Essgg Proposta de solugdo Resultado esperado Industria 4.0
abordados
Insercéo do Sensor
de Oxigénio
Dissolvido Agrupamento e tratamento de
SEN0237-A todos os dados obtidos de

Temperatura, pH, Oxigénio
Dissolvido e Biomassa
Microbiana para o
desenvolvimento de uma Rede
Neural mista com formacéo do

Insercdo do Sensor
de pH - SEN0161

Insercéo do Sensor
Fermentador |  de Temperatura -

LM35 Perfil de Velocidade Big data e
Insercéo do Sensor | Especifica hibrida, permitindo Ianalytltés,
Optico de Biomassa maior assertividade de nternet das

Microbiana - MH- previsdo do crescimento Coisas,
Sensor-Serie/Flying- bacteriano Instt_agragao de
Fich istemas e

Redes Neurais

Centrifuga Insz_a[gao de Agrupamento e tratamento de
potenciémetros no .
dados obtidos do

mecanismo elétrico oA
Spray Drier | dos equipamentos, a potenciometro para o
' desenvolvimento de uma Rede

fim de se obter dados I .
de utilizacio da rede Neural de monitoramento dos
Tanque processos

Agitado elétrica
Elaboracdo Propria a partir de [Grabowska (2018)]

A utilizacdo de modelos como esse na producdo de Bacillus thuringiensis, permite um
conhecimento de controle do processo muito mais eficiente, uma vez que a utilizacdo de redes
neurais permite aos controladores aprenderem com o processo com base nos valores das variaveis
medidos com o tempo. Seria possivel que esses elementos tomassem decisdes a respeito do controle
com base em perfis aprendidos ao longo do processo passado e realizassem inferéncias para os
valores das variaveis a serem controladas que otimizem o processo ou que o regulam de forma mais

eficaz.
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5. CONCLUSAO

O presente trabalho tem como objetivo trazer propostas de implementacéo de conceitos da
Industria 4.0 no bioprocesso de producédo de Bacillus Thuringiensis, e para isso, se buscou respaldo
na literatura envolvendo os dois temas. As propostas de implementacdo de instrumentos e métodos
avancados de controle do bioprocesso trouxeram uma nova perspectiva para a produgdo do Bacillus
Thuringiensis, tornando-o atualizado com as novas tendéncias mundiais da aplicacdo da Industria
4.0, a partir de sugestdes de baixo custo e/ou gratuitas para aplicacdo dos conceitos apresentados,
onde a etapa de fermentacdo é analisada a fim de se obter modelos cinéticos construidos pelo banco

de dados trabalhos pelas redes neurais.
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