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RESUMO 

 

Xanthomonas é um gênero de bactérias fitopatogênicas muito conhecido pela 

síntese de um biopolímero altamente viscoso e com diversas aplicações na indústria, 

chamado de goma xantana. Recentemente nosso grupo de pesquisa desenvolveu 

uma linhagem para produção desse composto com produtividade superior a 50% 

comparada com a sua linhagem parental. Diante de uma produção com características 

de alta viscosidade do caldo, problemas de transferência de massa e fornecimento de 

oxigênio podem ocorrer, o que para um cultivo aeróbio se torna um grande desafio 

tecnológico. Apesar de esforços já terem sido reportados na literatura focando nessa 

problemática, este trabalho vem apresentar uma nova abordagem como solução a 

esse problema. A hipótese levantada consiste na aplicação de um sistema de cultivo 

contínuo controlado capaz de realizar a manutenção da viscosidade em uma região 

ótima, ou seja, que não interfira na correta mistura do meio e mantenha condições 

viáveis para transferência de oxigênio. A estratégia se baseia no desenvolvimento de 

um modelo cinético que descreva a formação de biomassa e produto, e o consumo 

de substrato e oxigênio, usando como apoio uma rede neural treinada para prever a 

evolução da viscosidade em função do produto acumulado. O modelo elaborado foi 

desenvolvido a partir da adaptação de modelos pré-existentes na literatura focando 

em descrever os dados coletados experimentalmente em diferentes biorreatores de 

bancada. Além disso, o modelo permite que sejam feitas simulações de cultivos em 

batelada, batelada alimentada e contínuo. O levantamento de dados se deu através 

de cultivos em batelada realizados em birreatores de 1,5 e 6 L. Estudos de 

“Operabilidade” do sistema sugerido foram realizados e indicaram com sucesso as 

condições operacionais para a processo. Os resultados experimentais ultrapassaram 

as expectativas, atingindo um aumento de 220% em produtividade quando comparado 

às bateladas padrões.  

 

Palavras-Chave:  Xanthomonas; Cinética; Bioprocessos; Biopolímero; Alta 

viscosidade.





 

 

 

 

ABSTRACT 

 

Xanthomonas, a genus of phytopathogenic bacteria, is renowned for 

producing xanthan gum, a highly viscous biopolymer with diverse industrial 

applications. Our research group recently engineered a strain that boosts xanthan gum 

productivity by 50% compared to the wild type. High-viscosity broths often hinder mass 

transfer and oxygen supply in aerobic cultures. While previous studies have tackled 

these challenges through advanced aeration and mixing strategies, our approach 

takes a different path. The hypothesis proposes that the implementation of a controlled 

continuous cultivation system designed to keep viscosity within an optimal range would 

ensure unobstructed medium mixing and maintain adequate oxygen transfer. To 

realize this strategy, a kinetic model was developed capturing biomass growth, product 

formation, and substrate and oxygen consumption. Existing models from the literature 

were adapted to fit our experimental data from bench-scale bioreactors. The final 

model is supported by a neural network trained on our viscosity measurements to 

predict how viscosity evolves as xanthan gum accumulates. This combined framework 

supports simulations of batch, fed-batch, and continuous processes, offering versatile 

tools for process design and optimization. The system was validated with batch 

cultures in 1.5 L and 6 L bioreactors, and an operability study was conducted under 

continuous conditions. These experiments identified process parameters that sustain 

optimal viscosity and maximize oxygen transfer. Ultimately, the approach delivered a 

220% productivity increase over standard batch processes, far exceeding initial 

expectations. 

 

Key-words: Xanthomonas; Kinetics; Bioprocess; Biopolymer; High Viscosity. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O uso de proteobactérias gram-negativas do gênero Xanthomonas para 

produção de biopolímeros para uso industrial data dos anos sessenta quando seu 

bioproduto natural, um exopolissacarídeo chamado goma xantana, foi aprovado pela 

United States Food and Drug Administration (FDA) para uso em alimentos 

(PALANIRAJ e JAYARAMAN, 2011). A preocupação com a biossegurança da goma 

vem do fato desse gênero de bactéria composto por 20 espécies, ser patógeno a 

diversos grupos de plantas (fitopatogênico), sendo um problema em plantações como 

de arroz e plantas cítricas. Informações obtidas de uma ampla gama de dados 

genômicos disponíveis sugerem que a produção de goma provavelmente é realizada 

por todas suas espécies. A comparação entre diferentes linhagens de Xanthomonas 

campestris e diferentes espécies de Xanthomonas realizada por Vorhölter et al. 

(2008), demonstrou conservação dos genes da síntese da goma xantana. 

Recentemente, uma reavaliação positiva da goma xantana como aditivo alimentar foi 

relatada no Panel about Food Additives and Nutrient Sources added to Food (ANS) 

pela European Food Safety Authority (EFSA) (MORTENSEN et al., 2017). 

A goma xantana, que possui a função de retenção de nutrientes e de 

movimentação das bactérias pelas folhas das plantas (OTOBONI, 2007), se tornou 

um produto cobiçado devido às propriedades reológicas que conferem às soluções 

aquosas, como alta viscosidade e estabilidade mesmo em uma larga faixa de 

temperatura e pH (GARCÍA-OCHOA, SANTOS e ALCÓN, 1995; GHOUMRASSI-

BARR e ALIOUCHE, 2016; ROSALAM e ENGLAND, 2006). Esse biopolímero, além 

da sua utilização na indústria alimentícia, possui outros diversos usos. Na indústria 

farmacêutica é utilizado como agente suspensor, estabilizante e/ou emulsificante 

(JANI et al., 2009). Na indústria petrolífera, é empregado especialmente em 

reservatórios que apresentam lençóis freáticos com altas concentrações de cloreto de 

sódio e íons divalentes (GHOUMRASSI-BARR e ALIOUCHE, 2016). Em produtos 

agropecuários é empregado para uniformizar a suspensão de fungicidas, herbicidas e 

inseticidas. Sua utilização é de especial importância em formulações baseadas em 

água, mais seguras e limpas que composições granulosas (ELSHAFEI et al., 2010). 
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É também empregado como espessante em diversos produtos, incluindo produtos de 

limpeza e ácidos para remoção de ferrugem e tintas (ROSALAM e ENGLAND, 2006). 

No mercado mundial, a goma xantana movimenta centenas de milhões de 

dólares anuais de acordo com relatórios de diferentes empresas de consultoria, e as 

previsões de mercado são promissoras, com crescimento por volta dos 5% CAGR 

(Compound annual growth rate) e atingindo a casa dos bilhões de dólares nos 

próximos anos, sendo a principal fatia desse mercado pertencente a Ásia-Pacífico, e 

com um crescimento emergente nos últimos anos pela América do Norte (SPHERICAL 

INSIGHTS, 2023; VERIFIED MARKET REPORTS, 2025; DATA BRIDGE, 2024; 

MORDOR INTELLIGENCE, 2024).  

O Brasil, por sua vez, enfrenta uma balança comercial totalmente 

desfavorável em relação a este item, uma vez que não produz o polímero 

comercialmente, mas somente para fins de pesquisa. Segundo dados disponibilizados 

pela plataforma Online Comex Stat, fornecida pelo Ministério do Desenvolvimento, 

Indústria, Comércio e Serviços (MDIC, 2025), desde o ano de 2008 as importações 

desse produto estão em torno dos 20 milhões de dólares anuais, sendo que esse valor 

mais do que dobrou em 2022 (Figura 1).  

 

 

Figura 1: Importações brasileiras de goma xantana em milhões de dólares (US$ FOB) e em massa 
quilograma líquido entre os anos de 1997 e 2024. Apesar da queda observada dos valores de 

importação em dólar entre os anos de 2014 e 2021, isso se refletiu da mesma forma nas quantidades 
reais importadas, vide valores em massa, se tratando apenas de uma leve desaceleração e a uma 

momentânea queda no valor internacional de mercado do produto. Fonte: Dados da plataforma 
COMEX STAT (MDIC, 2025). 



P á g i n a  | 25 

 

 

 

Com o intuito de contribuir com a melhora do atual cenário nacional, células 

de Xanthomonas campestris pv. campestris (chamada aqui de Xcc) foram modificadas 

geneticamente em trabalho anterior do grupo de pesquisa no DEQ/UFSCar 

(OLIVEIRA et al., 2025), buscando a obtenção de linhagens aprimoradas para a 

produção da goma. Após resultados obtidos de produtividade volumétrica (Pr) 

atingirem aumento aproximado de 50% em relação à linhagem parental, a modificação 

rendeu o depósito de Patente de Inovação com número de registro BR10202200773 

no INPI. A citada invenção apresentada para proteção da propriedade intelectual se 

difere das outras 24 patentes encontradas no levantamento realizado na plataforma 

Online do Instituto Nacional de Propriedade Intelectual (INPI, 2025) que envolvem o 

bioproduto, onde o foco eram métodos produtivos, principalmente levando em 

consideração diferentes fontes de carbono, e não linhagens otimizadas para 

produção. 

 

1.1. O problema da Viscosidade 

Um dos grandes percalços enfrentados na produção da goma xantana é a alta 

viscosidade atingida pelo caldo de cultivo, e consequentemente a grande dificuldade 

de aeração (FARIA et al., 2010; GARCÍA-OCHOA et al., 2000b; LETISSE; LINDLEY; 

ROUX, 2003; SERRANO-CARREÓN et al., 1998; ZABOT et al., 2011). Esses desafios 

são intensificados em cultivos em batelada e batelada alimentada, pois o aumento da 

viscosidade do meio diminui a turbulência dentro da dorna e aumenta a energia gasta 

na agitação do sistema. A viscosidade oferece resistência ao fluxo, e seu aumento 

favorece o escoamento laminar em detrimento ao turbulento - que seria ideal para 

melhor homogeneizar o meio (BIRD, 2002). Dessa forma, torna-se necessária uma 

agitação mais vigorosa para gerar a turbulência requerida e promover a transferência 

de massa das moléculas de oxigênio pela interface gás-líquido da bolha de ar para as 

células (BAILEY, 1986). 

O estudo de Amanullah; Tuttiett; Nienow (1998) mostrou que a oxigenação 

está diretamente ligada à produção de goma. Deste modo, pesquisas sobre a taxa de 

transferência de oxigênio (OTR) nesse processo são de grande interesse. Resultados 

de produção variam largamente de acordo com condições e parâmetros de cultivo. 
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Sendo assim, autores geralmente tem como objetivo avaliar tipos de agitadores, 

impelidores, taxas de aeração, oxigênio dissolvido e velocidades de agitação 

(AMANULLAH; SATTI; NIENOW, 1998; AMANULLAH; TUTTIETT; NIENOW, 1998). 

Segundo Amanullah et al. (1996), a aeração deve estar entre 10 e 15% da saturação.  

A estratégia convencional de controle do fornecimento de oxigênio em 

reatores do tipo tanque agitado é baseada na medida da concentração do oxigênio 

dissolvido (COD), na manipulação da velocidade de rotação do impelidor e da vazão 

de ar e/ou oxigênio. Normalmente, os sistemas de monitoramento de biorreatores já 

vêm equipados com um controlador PID (Proporcional-Integral-Derivativo), com 

parâmetros ajustáveis para essa finalidade (ALFORD, 2006; DIAZ et al., 1995). 

Entretanto, existe uma limitação inerente a esse método que está relacionada às 

condições biológicas e reológicas da operação que podem afetar a dinâmica do 

processo e, em determinados casos, mesmo em condições máximas de aeração e 

agitação o sistema pode não suprir a demanda de oxigênio ou apresentar instabilidade 

nas variáveis, tanto nas manipuladas quanto na controlada (KUPRIJANOV et al., 

2009). 

Embora a questão do controle da COD em cultivos aeróbios esteja bem 

estabelecida, à medida que as limitações dos controladores convencionais vêm sendo 

destacadas em condições mais extremas, novas estratégias são necessárias para 

apoiar a capacidade do sistema de cumprir com as condições propostas. O modelo 

tradicional de produção de goma xantana por cultivos em batelada tende a atingir altas 

concentrações de produto dentro da dorna, elevando a viscosidade e o problema de 

oxigenação, expondo assim, as limitações do sistema para esse processo. No sentido 

de avançar esta fronteira tecnológica, se faz necessário o estudo de estratégias 

alternativas para contornar o problema sem perder produtividade.   

Após o trabalho de melhoria da linhagem de XCC desenvolvido anteriormente 

em Oliveira, et al. (2025) voltado para o aumento metabólico da taxa de produção de 

goma xantana, o próximo passo de otimização deste bioprocesso é encontrar um 

sistema produtivo capaz de contornar mais eficientemente a dificuldade de 

oxigenação do caldo de cultivo. Alguns poucos estudos foram publicados avaliando a 

produção em modo contínuo (discutidos mais à frente), que demonstraram a 

possibilidade da manutenção da concentração de produto durante o processo, logo 
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mantendo fixa a viscosidade, uma estratégia ainda pouco explorada com baixo 

número de estudos publicados. Com o controle da viscosidade é possível evitar a 

formação das indesejadas regiões de aglomeração de goma e baixa transferência de 

massa, permitindo uma melhor homogeneização do meio. E na direção de um 

processo produtivo eficiente, considerando já a utilização de uma linhagem de 

Xanthomonas de produtividade biológica aumentada, o aproveitamento dessa taxa 

produtiva, removendo de modo constante o produto gerado, se torna uma hipótese 

promissora.  

 

A Proposta 

Nesse enfoque, este trabalho desenvolve um modelo cinético híbrido, com 

apoio de uma rede neural para acompanhamento da reologia do meio, que suporta 

um sistema produtivo com controle de viscosidade pela manutenção da concentração 

de produto. O sistema se dá através do controle das taxas de entrada e saída de um 

CSTR (Continuous Stirred Tank Reactor), onde as variáveis manipuladas são taxa de 

diluição, porcentagem de oxigênio na vazão de gases de entrada (através da mistura 

de ar atmosférico e oxigênio puro), velocidade de agitação e concentração de 

substrato na alimentação, focando no controle das concentrações de biomassa, 

produto, e substrato, além do oxigênio dissolvido. Para validação do sistema, o 

trabalho conta com estudo para a avaliação da capacidade de operá-lo 

(Operabilidade) dentro da região definida pelos limites disponíveis de atuação das 

variáveis manipuladas, indicando a viabilidade prática do sistema. O conceito de 

otimização de “Operabilidade do Processo” se refere a uma ferramenta computacional 

de análise que visa trazer uma melhor compreensão das regiões operacionais viáveis 

de um processo durante a fase de projeto (CARRASCO e LIMA, 2017; GAZZANEO et 

at., 2020). Tais regiões circundam um ponto ótimo de operação encontrado após uma 

otimização do sistema não linear de equações, e obedecem às definições de limites 

operacionais para as variáveis controladas. Ter um panorama geral de limites de 

operação viáveis e otimizados para obedecer a um conjunto de parâmetros de saída 

constitui uma vantagem tecnológica para aumento da eficiência da produção. Por fim, 

os resultados experimentais em conjunto com estudos de operabilidade norteiam as 
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simulações in silico do modelo desenvolvido para o processo, para que pontos ótimos 

das variáveis passíveis de controle sejam encontrados. 
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2. OBJETIVOS 

2.1. Geral 

 

Otimizar a produção de goma xantana por Xanthomonas ssp. a partir do 

desenvolvimento de um sistema de cultivo via CSTR, visando aprimorar a 

transferência de oxigênio com base em ferramentas computacionais e modelagem do 

processo, utilizando como estudo de caso a produção de goma xantana por linhagens 

recombinantes de Xanthomonas campestris.  

 

2.2. Específicos 

• Avaliar experimentalmente o comportamento e produtividade de goma xantana 

em cultivos em batelada em biorreator da linhagem otimizada de Xcc obtida por 

Oliveira, et al. (2025); 

• Realizar a modelagem cinética do processo de produção da goma xantana em 

batelada e ajustar o modelo aos dados experimentais; depois de validado, 

adaptar o modelo para simular um processo de cultivo contínuo;  

• Desenvolver a ferramenta computacional de Análise de Operabilidade, e com 

ela produzir uma avaliação de operabilidade do processo para encontrar um 

modelo de controle capaz de manter o setpoint desejado para a concentração 

de oxigênio dissolvido (COD); 

• Realizar as validações experimentais do processo adquirido para confirmação 

do efeito positivo da otimização na produtividade e eficiência na produção de 

goma xantana. 

 

 





P á g i n a  | 31 

 

 

 

3. ESTADO DA ARTE 

3.1. A Goma Xantana 

A goma xantana, ou polissacarídeo B-1459, foi descoberta no final dos anos 

1950 por cientistas do Northern Regional Research Laboratory (NRRL) nos Estados 

Unidos da América (ROSALAM e ENGLAND, 2006; BORGES; VENDRUSCOLO, 

2008). Foi extraída pela primeira vez a partir da bactéria do repolho, ou Xanthomonas 

campestris,  cujas colônias são geralmente lisas, viscosas e amareladas, devido ao 

pigmento xantomonadinas (BRADBURY, 1984). Ela forma soluções pseudoplásticas, 

com alta viscosidade em baixas taxas de cisalhamento, se mantendo estável em pH 

variando de 2 a 11, em altas concentrações de sais, como até 150 g.L-1 de NaCl, e em 

temperaturas até 90°C. Para uso em alimentos, não é necessário o uso de  altas 

concentrações do produto para se atingir as propriedades desejadas, característica 

importante para não afetar o sabor final. A goma possui boa reprodutibilidade química 

e é de fácil produção, todas essas características somadas a permitiu se tornar um 

dos produtos mais desejados dentre as gomas naturais (GARCÍA-OCHOA et al., 

2000b; ROSALAM e ENGLAND, 2006, BORGES; VENDRUSCOLO, 2008).  

A goma é sintetizada com base em nucleotídeos de açúcar citoplasmático, 

acetil-CoA e fosfoenolpiruvato através de uma membrana de poliisopropenol fosfato 

como aceptor (LELPI et al., 1983, p. 145 apud BECKER et al., 1998).   A síntese dos 

açúcares precursores Difosfato de uridina-Glicose (UDP-Glc), UDP-Ácido Glicurônico 

(UDP-GlcA) e Difosfato de guanosina-Manose  (GDP- Man) ocorre a partir de uma via 

alternativa de metabolismo da Glicose-6-Fosfato através de reações catalisadas por 

cinco enzimas (BECKER et al., 1998). Duas delas, XanA e XanB, apresentam 

atividade bifuncional e são transcritas conjuntamente (KOPLIN et al., 1992). A Figura 

2 esquematiza os passos da via.  
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Figura 2: Representação esquemática da síntese dos açúcares precursores. PGI: Fosfoglicose 
isomerase; PMI: Fosfomanose isomerase; PMM: Fosfomanose mutase; PGM: Fosfoglicose mutase; 
UDPG-PP: UDP-Glicose pirofosforilase; UDPG-deH: UDP-Glicose desidrogenase; GDPM-PP: GDP-

Manose pirofosforilase. Os três precursores são sintetizados a partir de Glicose-6-fosfato. Os 
cofatores UTP, GTP e NAD+ são necessários. Das sete reações enzimáticas, quatro são controladas 

pelas enzimas bifuncionais XanA e XanB (Fonte: KUNDLATSCH 2017). 

 

A goma xantana possui uma estrutura pentassacarídica composta pelos 

açúcares precursores sintetizados na via ilustrada na Figura 2. É formada por uma 

cadeia de β-D-Glicose ligada a ramificações compostas de três moléculas, uma α-D-

Manose, seguida de um β-D-Ácido Glicurônico, terminando em uma β-D-Manose, 

intermitentemente ligadas a um Grupo Acetil e um Ácido Pirúvico, como mostra a 

Figura 3 abaixo: 
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Figura 3: Unidade de repetição estrutural da goma xantana. Fonte: Acervo pessoal. 

 

3.2. Melhoramento Genético 

Existem poucos estudos relatando os efeitos dos genes envolvidos na 

biossíntese dos monômeros da goma para a produção de goma xantana. Lin et al. 

(1995) e Wei et al. (1996) avaliaram cepas mutantes que não expressavam os genes 

galU e ugd, respectivamente, e Koplin et al. (1992) avaliaram uma cepa mutante 

superexpressando os genes xanA e xanB. Por outro lado, treze outros estudos foram 

relatados envolvendo todos os genes de polimerização da goma para melhoria da 

produção, dez deles com modificações de cepas (HASSLER; DOHERTY, 1990; 

KATZEN et al., 1998, 1996; KEMP et al., 2004; KIM et al., 1998, 1996; KEMP et al., 

2004; LEE et al., 2008; SU et al., 2016; TSENG et al., 1992; VOJNOV et al., 2001, 

1998) e três usando outros métodos de avaliação (CHOU et al., 1997; HAHN et al., 

2022; YOON;  CHO, 2007). Há também relatos sobre genes não diretamente 

relacionados à biossíntese de xantana (EKATERINIADOU et al., 1994; FICARRA et 

al., 2017; JANG et al., 2012; STEFFENS et al., 2022, 2016). Além disso, estudos 

usando evolução adaptativa foram relatados para alcançar características físico-

químicas desejáveis para a goma (DAI et al., 2019; WANG et al., 2016 b; YANG et al., 

2002).  

Um total de cinco patentes sobre cepas modificadas para produção de goma 

xantana foram relatadas, com nocautes para os genes XC_1672 e XC_0819 

[respectivos números de patente CN109554378(A) e CN1623998(A)], 
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superexpressão dos principais genes de goma (EP233019-A2), genoma modificação 

[KR2010008715(A)], mutação do gene wxoD e inserção do gene rmd [CN1952155(A)]. 

Wu et al. (2019) alteraram as propriedades físico-químicas da goma através de 

linhagens recombinantes de Xanthomonas campestris CGMCC 15155, buscando uma 

goma mais viscosa para utilização na indústria de alimentos. Para isso, as 

terminações das ramificações formadas na estrutura da goma passaram a ter ligações 

apenas com piruvato, através da deleção dos genes gumF e gumG e da 

superexpressão do gene gumL. Os resultados obtidos, segundo os autores, foram 

satisfatórios, com a nova goma apresentando melhores caraterísticas que a goma 

natural. Dai et al. (2019) construíram uma linhagem de Xanthomonas campestris 

CGMCC 15155 deficiente em xanthomonadin (pigmento amarelo) capaz de produzir 

uma goma xantana branca que exige menor volume de álcool para sua extração, 

reduzindo a proporção original de 7:1 para 3:1 (etanol:caldo fermentado). Para isso, o 

gene vgb (de Vitreoscilla globin), sob controle do promotor LacZ, foi inserido na região 

do gene pigA, inativando-o, e auxiliando, com a expressão da proteína VHb (que pode 

aumentar o metabolismo da Xanthomonas campestris) a não haver perda na produção 

da goma pela inativação do gene pigA. 

Oliveira, et al. (2025) desenvolveram uma linhagem de Xanthomonas 

campestris pv. campestris transformada com o vetor de expressão carregando o gene 

ugd para a superexpressão da enzima UDPG-deH. A reação realizada por esta enzima 

foi considerada como gargalo da via de biossíntese do monômero ácido glicurônico 

por meio de simulação computacional baseada em um modelo matemático 

determinístico. Esta superexpressão foi suficiente para que Oliveira, et al. (2025) 

alcançasse por volta de 50% a mais de produtividade de goma xantana. Uma patente 

de categoria Privilégio de Inovação com número de registro BR10202200773 foi 

concedida pelo INPI. 

 

3.3. Produção da Goma Xantana 

Muitos estudos exploram a relação entre a produção do biopolímero com a 

composição do meio de cultivo. São diversos tipos de fontes de carbono utilizadas, 

como os mais comuns sendo glicerol, sacarose e glicose, mas em sua maioria os 



P á g i n a  | 35 

 

 

 

complexos, podendo citar exemplos de meios alternativos de baixo custo como 

produtos e resíduos agroindustriais: cana-de-açúcar, mandioca, batata, suco de uva, 

palha de arroz, proteína Whey (derivado de laticínios), entre outros. No entanto, fontes 

de nitrogênio e demais sais importantes ao ciclo metabólico são também 

considerados, como magnésio, cálcio, potássio e ferro. Dentre as fontes de nitrogênio 

mais comuns provenientes de meios complexos que podemos citar temos extrato de 

levedura, extrato de malte, peptona, triptona. Alguns estudos chegaram a 

composições por eles consideradas ideais ao cultivo, como os listados na Tabela 1 

abaixo. 

Tabela 1: Composições para meios de cultura visando a produção de goma xantana obtidas por 
diferentes estudos e trabalhos 

 Concentração (g.L-1) 

Reagente 

Haynes 
et al. 

(1955) 
(YM) 

Cadmus 
et al. 

(1978) 
(YM-T) 

Davidson 
(1978) 

Souw e 
Demain 
(1979) 

Peters 
et al. 

(1989) 

García-
Ochoa 
et al. 

(1992) 

Vendruscolo 
et al. (2000) 

Oliveira 
et al. 

(2025) 

Sacarose - - - 40 - 40 50 35 
Glicose 10 12 20 - 55 - - - 

Ext. 
Levedura 

3 1,5 - - - - - 4 

Ext. Malte 3 1,5 - - - - - 4 
Peptona 5 2,5 - - - - - 4 

Ácido 
Cítrico 

- - 2,1 2,1 2,3* 2,1 - - 

NH4NO3 - - - - - 1,144 - - 
NH4Cl - - 5 5 2 - - - 

(NH4)2HPO4 - 1,5 -   - 1,5 - 
(NH4)2SO4 - - -   - 2 - 
Glutamato - - - 2,2  - - - 
K2HPO4 - 2,5 - - - - 2,5 5,27 
KH2PO4 - - - - 5 2,866 5 2,81 
MgCl2 - - - - 0,163* 0,507* - - 
MgSO4 - 0,05 0,2* 0,2*   0,3 2* 
Na2SO4 - - 1,5* 1,5* 0,114 0,089 - - 
Na2CO3 - - - - 0,5 - - - 

NaCl - - - - - - - 1 
CH4N2O-

Ureia 
- - - - - - - 0,4 

H3BO3 - - 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006 - 
ZnO - - 0,004 0,004 - 0,006 - - 
ZnCl2 - - - - 0,0067 - - - 
ZnSO4 - - - - - - 0,002 - 
FeCl3 - - 0,0024* 0,0024* 0,0014 0,02* 0,0024 - 
FeSO4 - - -    - 0,002 
CaCO3 - - 0,02 0,02 - 0,02 - - 
CaCl2 - - - - 0,012* - 0,002* - 

HCl - - 0,13 mL 0,13 mL - 
0,13 
mL 

- - 

NaOH - - - - - 
Até pH 

7,0 
- - 

* Massa para reagente hidratado. 

Um exemplo desses estudos sobre composição do meio de cultivo testou a 

substituição da fonte de carbono (sacarose) por melaço de cana-de-açúcar, que 
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obteve os melhores resultados segundo conclusões obtidas por Luvielmo e 

Scamparini (2009). Estes autores alcançaram concentrações de 70 g.L-1, enquanto 

Brandão et al. (2008) obtiveram dez vezes mais produção com caldo de cana (33,54 

g.L-1) em comparação com a sacarose (3,45 g.L-1). Os valores relatados são 

superiores à média das produções encontradas na literatura que variam entre 10 e 30 

g.L-1 (LUVIELMO; SCAMPARINI, 2009). Outro exemplo, foi o estudo de Savvides et 

al. (2012) utilizando Whey como meio complexo de cultura alcançando o resultado de 

28 g.L-1 com o meio hidrolisado. Estudos como esses visam ao reaproveitamento de 

resíduos através de uma destinação economicamente viável na produção de outros 

compostos. 

Dentre as fontes de carbono mais comuns a sacarose se destaca, 

possibilitando alcançar maiores valores de produção de goma quando comparada à 

glicose e lactose, por exemplo (BORGES; VENDRUSCOLO, 2008; LUVIELMO; 

SCAMPARINI, 2009). Na literatura são relatados normalmente cultivos em biorreator 

de bancada em modo batelada simples, porém, para Amanullah, Satti e Nienow (1998) 

a estratégia de produção em batelada alimentada é uma opção que se destaca pela 

possibilidade de adição intermitente de substrato (mais especificamente fonte de 

carbono), mantendo a concentração entre 30 e 40 g/L, com fluxo de alimentação com 

concentração de 10 g/L, prevenindo a inibição do crescimento e de produção da goma. 

Alkhateeb et al. (2018); Harding et. al. (1995); Vojnov et al., (2001), apontaram 

que o nitrogênio disponível no meio influencia negativamente a produção do 

exopolissacarídeo, como ocorre em espécies similares de bactérias e leveduras, 

sendo a maior taxa de produção de goma por células de Xanthomonas campestris pv. 

campestris atingida no momento de baixa desse nutriente, que vem acompanhada da 

fase estacionária de crescimento celular. Alkhateeb et al. (2018) completam que não 

há na literatura, até a data do estudo, análises detalhadas do mecanismo genético 

regulatório por trás dessa diferença entre as fases de crescimento na biossíntese da 

goma. Contudo, como foi descrito acima, a goma xantana possui utilidade na retenção 

de nutrientes (OTOBONI, 2007), sendo possível que esse seja um dos fatores a 

contribuir com esse efeito observado. 

Outras condições de cultivo também já foram estudadas e avaliadas. Segundo 

Luvielmo e Scamparini (2009) a temperatura ótima de crescimento de bactérias do 
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gênero Xanthomonas fica entre 28 e 30°C, e o pH entre 6 e 8, tratando-se, portanto, 

de condições de cultivo facilmente controladas. Estudos de agitação e aeração 

durante o cultivo em biorreatores demonstram que resultados de produção variam 

largamente de acordo com essas condições e parâmetros. Nesses casos, os autores 

geralmente têm como objetivo avaliar tipos de agitadores mecânicos, impelidores, 

taxas de oxigenação e aeração (0,2 até 2 vvm), oxigênio dissolvido e velocidades de 

agitação (100 até 800 rpm), sempre buscando condições ótimas de produção 

(AMANULLAH et al., 1998; AMANULLAH; TUTTIETT; NIENOW, 1998; SRIRAM et al., 

1998).  

Para Sriram et al. (1998) a agitação deve chegar a valores próximos a 600 

rpm no biorreator agitado com turbinas do tipo Rushton. No estudo realizado por 

Amanullah et al. (1998), o impelidor do tipo Scaba 6SRGT apresentou melhor 

produtividade e o do tipo Prochem Maxflo T apresentou melhor eficiência energética 

quando comparados ao Rushton. Quanto aos valores de aeração no biorreator alguns 

estudos sugerem que devem ser mantidos entre 1 a 1,5 vvm (BORGES; 

VENDRUSCOLO, 2008b; DAI et al., 2019), com 10 a 15% de saturação (AMANULLAH 

et al., 1996). Até estudos envolvendo a adição de oxigênio em fase líquida foram 

testados, como no trabalho de Rao, Suresh e Suraishkumar (2003) utilizando um pré-

tratamento com hidroxila de HOCl seguindo o cultivo com pulsos de adição de H2O2, 

onde conseguiu-se alcançar uma correlação entre a suplementação e a produção da 

goma. 

Alguns trabalhos mais recentes focaram na otimização das condições de 

cultivo da goma xantana. Psomas, Liakopoulou-Kyriakides e Kyriakidis (2007), 

Ghashghaei, Soudi e Hoseinkhani (2016), Zakeri, Pazouki e Vossoughi (2017), e 

Mohsin et al. (2018), utilizaram técnicas de otimização estatística como response 

surface methodology (RSM) ou metodologia de superfície de resposta.  Ghashghaei, 

Soudi e Hoseinkhani (2016) utilizaram o método de Plackett-Burman Design (PBD), 

para auxiliar na determinação dos fatores significantes que afetam a produção e 

viscosidade, além de utilizar concentrado de suco de uva como fonte de carbono. 

Zakeri, Pazouki e Vossoughi (2017) focaram o estudo na taxa de agitação, fonte de 

carbono e temperatura. Mohsin et. al (2018), em uma abordagem utilizando um 
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modelo cinético baseado no modelo de Luedeking-Piret, focaram na produção 

utilizando a casca de laranja como fonte de carbono. 

De acordo com revisão realizada por Rosalam et al. (2006), a maioria das 

indústrias utilizam glicose ou açúcares invertidos para produção da goma ao invés de 

polissacarídeos, e possuem preferência pelo cultivo em batelada em relação ao 

contínuo. Bhat et al. (2022) em sua revisão cita a sacarose como sendo tão utilizada 

quanto a glicose. 

Ainda segundo Rosalam et al. (2006), o processo de produção em geral 

envolve as etapas listadas abaixo e representadas pela Figura 4:  

1. Inóculo é preparado de maneira convencional em reator de tanque agitado, 

sendo necessário passar por várias etapas para que a partir de 10 L atinja 

os aproximadamente 100 m3 do estágio de produção (fase no qual o 

volume usualmente é aumentado em 10 vezes); 

2. O processo fermentativo principal é mantido por aproximadamente 100 

horas, convertendo aproximadamente 50% do substrato em produto; 

3. O procedimento de downstream pode começar com a pasteurização para 

esterilização e desnaturação de enzimas; 

4. A precipitação da goma é realizada com grandes quantidades de álcool (A 

proporção caldo:álcool e o álcool utilizado são definidos no processo de 

cada fabricante);  

5. Quando a separação das células é necessária, é realizada por 

centrifugação, que pode ser precedida por um processo de diluição, mas 

que adiciona um custo elevado. Normalmente é utilizado sal (KCl) para 

facilitar a precipitação através da criação de um efeito de carga reversa; 

6. A goma xantana sólida-úmida passa então por processo de desidratação 

e lavagens em água/KCl para remoção de partículas e contaminantes. O 

álcool utilizado nas precipitações é sempre recuperado em uma coluna de 

destilação para reutilização.  

7. O precipitado é seco pelo método de Spray-dryer em secadoras em 

processo de batelada ou contínuo; 

8. Por fim, a goma seca é moída para o tamanho de mesh desejado. 
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Figura 4: Fluxograma da produção industrial de goma xantana utilizando um reator de tanque agitado 

convencional. Adaptado de Rosalam e England et al. (2006). 

 

As revisões realizadas nos anos seguintes por Palaniraj e Jayaraman (2011) 

e por Bhat et al. (2022) não acrescentaram nenhuma nova etapa e/ou procedimento 

ao já reportado por Rosalam et al. (2006). 

 

3.4. Modelagem Cinética 

Muitos autores já publicaram trabalhos buscando a modelagem cinética da 

produção da goma xantana, explorando tanto modelos não estruturados quanto os 

complexos modelos estruturados (FARIA et al, 2010). Quando tratamos dos modelos 

mais abundantes, falamos dos modelos não-estruturados, uma vez que conseguem 

atingir uma boa aproximação com os dados experimentais e de uma forma muito mais 

simplificada. A abordagem mais comum desses modelos para descrever a dinâmica 

do comportamento da biomassa em um cultivo batelada emprega o modelo de Monod 
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ou a equação logística de crescimento populacional (Modelo Verhulst), enquanto para 

a descrição da produção de goma e do consumo de carbono são utilizadas as relações 

de Luedeking-Piret por Chen e Hashimoto (1980) (CACIK, DONDO e MARQUÉS, 

2001). As equações diferenciais dos principais modelos não-estruturados encontrados 

na literatura, e citados no texto abaixo, estão dispostas na Tabela 2. 

O primeiro modelo cinético não-estruturado encontrado para esta revisão 

envolvendo o cultivo de Xanthomonas visando à produção da goma xantana, foi o de 

Moraine e Rogovin (1971), porém houve estudos prévios a este, uma vez que Silman 

e Rogovin (1970) já citam estudos cinéticos que haviam sido realizados na década de 

60. Moraine e Rogovin (1971) desenvolveram um modelo com crescimento celular e 

produção de goma baseado no modelo de Monod, onde são limitados pelas fontes de 

nitrogênio e carbono respectivamente, e tendo a cinética desses substratos dada por 

coeficientes estequiométricos. Dentre os modelos não-estruturados, o Modelo de 

Weiss e Ollis (1980) é o mais amplamente utilizado (FARIA et al., 2010), onde o 

crescimento celular é expresso pela equação logística, e a formação de produto e 

consumo de substrato baseadas nas equações de Luedeking-Piret. Weiss e Ollis 

(1980) mantiveram a relação para o consumo de nitrogênio do trabalho de Moraine e 

Rogovin (1971) (Tabela 2 – Eq. 4). 

Alguns anos seguintes, Quinlan (1986) utilizando das mesmas relações para 

consumo de nitrogênio e carbono (Tabela 2 – Eq. 2) de Weiss e Ollis (1980), introduziu 

outras equações para biomassa e produto. Pinches e Pallent (1986) utilizaram do 

mesmo modelo de Weiss e Ollis (1980), acrescentando agora uma equação para o 

consumo de oxigênio (Tabela 2 – Eq. 10).  Shu e Yang (1991), também se baseando 

no modelo de Weiss e Ollis (1980), o adaptaram para deixá-lo em função da 

temperatura. Cacik, Dondo e Marqués (2001), posteriormente utilizaram o modelo 

adaptado de SHU e YANG (1991) em seu trabalho, que envolvia um modelo de 

otimização e controle para diminuição do tempo de produção de goma.  Porém, Cacik, 

Dondo e Marqués (2001) também incluíram equações para a propriedade reológica 

do meio utilizando a correlação de Metzner–Otto (Eq. 44), equações da lei de potência 

(Eqs. 43), e coeficiente de transferência de massa (KLa) (Eq. 52) dado por Herbst et 

al. (1992), e uma nova equação para troca de calor a partir do balanço macroscópico 

de energia.  
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Luong et al. (1988) estudaram a possibilidade de uma combinação da 

equação logística de crescimento e de Monod para a descrição da evolução da 

biomassa (Tabela 2 – Eq. 11), no entanto segundo os próprios autores a equação 

logística por si só apresentou melhores resultados. Para carbono, produto e 

nitrogênio, Luong et al. (1988) utilizaram as equações originadas da literatura anterior 

ao seu trabalho. Patarinska e Georgieva (1992) utilizaram a equação logística de 

crescimento modificada para a variação da biomassa com o tempo (Tabela 2 – Eq. 

12), e adotaram uma abordagem fenomenológica para introduzir equações que 

descrevessem a formação de produto e consumo de substrato (Tabela 2 – Eq. 13 e 

14). Para seu objetivo de aplicar um controle linear dependente do oxigênio dissolvido, 

o modelo distinto da literatura, demonstrou resultados satisfatórios segundo dados dos 

autores. O modelo de García-Ochoa et al (1995) por sua vez, após avaliação dos 

modelos anteriores, trouxe uma representação mais completa que levava em 

consideração todos os nutrientes necessários, nitrogênio, carbono e oxigênio, sendo 

eles também considerados no crescimento celular e formação de produto, os autores 

incluíram novas equações para evolução da biomassa e oxigênio dissolvido (Tabela 2 

– Eq. 15 a 16), em conjunto com as equações para produto, carbono e nitrogênio 

provindas da literatura anterior. 

Letisse et al. (2003) apresentaram um modelo que levou em consideração 

consumo de cinco substratos, carbono, nitrogênio orgânico, amônia, sais de nitrato e 

fosfato. Estes substratos são diretamente relacionados ao crescimento celular, assim 

como a evolução da biomassa com o tempo é uma função baseada em sucessíveis 

modelos de Monod que descrevem o consumo desses substratos.  Faria et al. (2010) 

estudaram uma combinação entre o modelo logístico e equações modificadas de 

Luedeking-Piret  por uma abordagem fenomenológica, comparando-as com o modelo 

de Weiss e Ollis (1980), no entanto os resultados não foram melhores do que o modelo 

mais tradicional. Zabot et al. (2011) utilizaram equações baseadas no modelo de 

Contois para descrever biomassa, substrato e produto, onde uma rede neural artificial 

foi aplicada para determinação dos parâmetros cinéticos, avaliando os efeitos da 

agitação e velocidade superficial do gás. 
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Tabela 2: Alguns dos principais modelos cinéticos para produção de goma xantana abordados nesse trabalho em sua forma diferencial. Biomassa (X); Fonte 
de carbono (S); Goma Xantana (P); Nitrogênio (N); Oxigênio dissolvido (O2); Temperatura (T); Sais de Nitrato (NO); Fosfato (PO); Nitrogênio orgânico (J). 

Referências X  S  P  N  O2  T  PO / NO / J (i)  

Moraine & 
Rogovin (1971) 

𝑑𝑋

𝑑𝑡
=
𝜇𝑁𝑁𝑋

𝐾𝑁 +𝑁
 

1 
−
𝑑𝑆

𝑑𝑡
=

1

𝑌𝑃/𝑆

𝑑𝑃

𝑑𝑡
 

2 𝑑𝑃

𝑑𝑡
=

𝑘𝑃𝑆

𝐾𝑆 + 𝑆
𝑋 

3 
−
𝑑𝑁

𝑑𝑡
=

1

𝑌𝑋/𝑁

𝑑𝑋

𝑑𝑡
 

4   
 

 
 

 

Quinlan (1986) 𝑑𝑥

𝑑𝑡
= 𝑘𝑋𝑁𝑋 

5 
−
𝑑𝑆

𝑑𝑡
=

1

𝑌𝑃/𝑆

𝑑𝑃

𝑑𝑡
 

2 𝑑𝑃

𝑑𝑡
= 𝑘𝑃𝑆𝑋 

6 
−
𝑑𝑁

𝑑𝑡
=

1

𝑌𝑋/𝑁

𝑑𝑋

𝑑𝑡
 

4       

Weiss & Ollis 
(1980) e Pinches 
& Pallent (1986)* 

𝑑𝑋

𝑑𝑡
= 𝜇𝑚𝑋(1 −

𝑋

𝑋𝑚
) 

 7 
−
𝑑𝑆

𝑑𝑡
= 𝛼

𝑑𝑋

𝑑𝑡
+ 𝛿𝑋 

8 𝑑𝑃

𝑑𝑡
= 𝜆

𝑑𝑋

𝑑𝑡
+ 𝛾𝑋 

9 
−
𝑑𝑁

𝑑𝑡
=

1

𝑌𝑋/𝑁

𝑑𝑋

𝑑𝑡
 

 4 𝑑𝑂2
𝑑𝑡

= 𝐵
𝑑𝑋

𝑑𝑡
+ 𝐴𝑋 ∗ 

10     

Luong et al. (1988) 𝑑𝑋

𝑑𝑡
= 𝜇𝑚

𝑆

𝐾𝑆 + 𝑆
𝑋 

(1 −
𝑋

𝑋𝑚
) 

11 
−
𝑑𝑆

𝑑𝑡
=

1

𝑌𝑃/𝑆

𝑑𝑃

𝑑𝑡
 

2 𝑑𝑃

𝑑𝑡
= 𝑘𝑃𝑆𝑋 

6 
−
𝑑𝑁

𝑑𝑡
=

1

𝑌𝑋/𝑁

𝑑𝑋

𝑑𝑡
 

  4       

Patarinska et al. 
(1992) 

𝑑𝑋

𝑑𝑡
= 𝜇0𝑋 [1 − (

𝑋

𝑋𝑚
)
𝛼

] 

 

12 𝑑𝑆

𝑑𝑡
= −𝜀0[1
− (𝑐1𝑧 + 𝑑1)𝑝]𝑋 

 13 𝑑𝑃

𝑑𝑡
= 𝜂0[1 − (𝑎𝑧 + 𝑏1)𝑝]𝑋 

14         

García- Ochoa et 
al. (1995) 

𝑑𝑋

𝑑𝑡
= 𝑘𝑋 (

𝑋0
𝑌𝑋
𝑁

+ 𝑁0)𝑋 

(1 −
𝑋

𝑋0 + 𝑌𝑋
𝑁
𝑁0
) 

15 
−
𝑑𝑆

𝑑𝑡
= 𝛼

𝑑𝑋

𝑑𝑡
+ 𝛿𝑋 

8 𝑑𝑃

𝑑𝑡
= 𝑘𝑃𝑆𝑋 

6 
−
𝑑𝑁

𝑑𝑡
=

1

𝑌𝑋/𝑁

𝑑𝑋

𝑑𝑡
 
  4 𝑑𝑂2

𝑑𝑡
= 𝑘𝐿𝑎(𝑂2

∗ − 𝑂2)

− (𝑚𝑂2𝑋 +
1

𝑌𝑂2
𝑋

𝑑𝑋

𝑑𝑡
)  

16     

Shu & Yang (1991) 
e 
Cacik (2001) * 

𝑑𝑋

𝑑𝑡

= 𝑘(𝑇)𝑋 (1 −
𝑋

𝑋𝑠(𝑇)
) 

17 
−
𝑑𝑆𝑐
𝑑𝑡

= 𝛼(𝑇)
𝑑𝑋

𝑑𝑡
+ 𝛽(𝑇)𝑋 

 18 𝑑𝑃

𝑑𝑡

= 𝑎(𝑇)
𝑑𝑋

𝑑𝑡
+ 𝑏(𝑇)𝑋 

 

19   𝑑𝑂2
𝑑𝑡

= 𝜒(𝑇)
𝑑𝑋

𝑑𝑡
+ 𝛿(𝑇)𝑋 

20 
𝜌𝑉𝑐𝑝

𝑑𝑇

𝑑𝑡
= 𝑄𝑒𝑥𝑐ℎ
+ 𝑄𝑓𝑒𝑟𝑚
+ 𝑄𝑎𝑔𝑖𝑡 

21   

Letisse et al. 
(2003) 

𝑑𝑋

𝑑𝑡
= 𝜇(𝑆, 𝑃𝑂, 𝐽, 𝑁,𝑁𝑂)𝑋 

22 
−
𝑑𝑆

𝑑𝑡
= 𝛼

𝑑𝑋

𝑑𝑡
+ 𝛿𝑋 

 8 𝑑𝑃

𝑑𝑡
= 𝜆

𝑑𝑋

𝑑𝑡
+ 𝛾𝑋 

9 
−
𝑑𝑁

𝑑𝑡

=
1

𝑌𝑋
𝑁

𝑑𝑋

𝑑𝑡
+ 𝐴1𝑋 

 23     𝑑 𝑖

𝑑𝑡
=
1

𝑌𝑋
𝑖

𝑑𝑋

𝑑𝑡
+ 𝐴𝑖𝑋; 

  24 

Faria et al. (2010) 𝑑𝑋

𝑑𝑡
= 𝜇𝑚𝐴𝑥 (1 −

𝑥

𝑥𝑚𝐴
) 

25 
−
𝑑𝑆

𝑑𝑡

= 𝛼𝐴
𝑑𝑥

𝑑𝑡
+ 𝛽𝐴

𝑑𝑝

𝑑𝑡
 

 

26 𝑑𝑃

𝑑𝑡

= 𝜆𝐴
𝑑𝑥

𝑑𝑡

+
𝜇𝑃𝐴𝑠𝑝

(𝑘𝑆𝐴
′ + 𝑠)(𝑘𝑃𝐴

′ + 𝑝)
𝑥 

27         

Zabot et al. (2011) 𝑑𝑋

𝑑𝑡
= 𝜇𝑚

𝑆

𝐾𝑆𝑋 + 𝑆
𝑋 

28 
−
𝑑𝑆

𝑑𝑡

=
1

𝑌𝑋/𝑆
𝜇𝑚

𝑆

𝐾𝑆𝑋 + 𝑆
𝑋 

29 𝑑𝑃

𝑑𝑡
= 𝛼

𝜇𝑚𝑆

𝐾𝑆𝑋 + 𝑆
𝑋 + 𝛽𝑋 

30         

α = 1/YXS; δ = ms 
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Com relação aos modelos estruturados, apenas Pons, Dussap e Gros  (1989) 

e García-Ochoa Santos e Alcón, (1996; 1998; 2004a; 2004b) apresentaram modelos 

cinéticos estruturados para produção de goma xantana. De acordo com García-

Ochoa, Santos e Alcón, (1995) modelos não-estruturados não são capazes de 

descrever algumas das tendências observadas nos dados experimentais quando 

algumas variáveis operacionais são alteradas. Para Pons, Dussap e Gros (1989) a 

construção de modelos menos empíricos para produção da goma xantana, requer um 

conhecimento mais aprofundado sobre o metabolismo das células de Xanthomonas.  

García-Ochoa, Santos e Alcón (1996) também citaram os principais passos para 

construção desse modelo, começando pelo estudo estequiométrico, seguindo para a 

formulação de um esquema simplificado de reação, determinação de equações 

cinéticas para cada reação e finalizando com a formulação do modelo cinético 

baseado em um grupo de equações diferenciais. Ainda segundo os autores a ordem 

pode ser alterada de acordo com as particularidades do sistema. 

Segundo Pons, Dussap e Gros (1989) uma grande vantagem das equações 

dos modelos Logístico e de Luedeking-Piret é a fácil determinação dos parâmetros, 

porém, para o modelo de Luedeking-Piret, os parâmetros não-associados ao 

crescimento são dependentes da concentração inicial de nitrogênio que pode variar, 

o que já havia sido demonstrado por Pinches e Pallent (1988) que sugeriram uma 

relação empírica para correção de tais parâmetros, levando os autores a 

recomendarem certo cuidado na aplicação do modelo aos cultivos. Outro ponto 

levantado foi que os parâmetros cinéticos obtidos a partir dos dados experimentais de 

seu trabalho demonstraram uma queda durante a síntese de goma, o que não é 

consistente com o modelo de Luedeking-Piret, que por sua vez, mantém parâmetros 

constantes. O objetivo do trabalho de Pons, Dussap e Gros (1989) foi então 

estabelecer um modelo que fizesse a leitura dessas diferenciações, levando em 

consideração o consumo de oxigênio e a reologia do meio. Seu modelo, no entanto, 

foi pensado para um reator de coluna de bolhas, e necessita que o kLa seja constante 

em toda região do meio para uma melhor aproximação dos dados, o que é mais difícil 

de se atingir em um reator de tanque agitado convencional, onde regiões “mortas” 

podem se formar em locais mais distantes dos impelidores no caso de meios mais 

viscosos. 
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García-Ochoa, Santos e Alcón. (1998), apontaram a divisão em três grandes 

grupos para os modelos estruturados, sendo eles por compartimentados, metabólicos 

ou químicos. No primeiro tipo, a biomassa é considerada como um grupo de 

compartimentos de componentes como DNA, RNA, proteínas, etc. No segundo, a 

biomassa ainda é considerada como nos modelos não-estruturados, porém o 

metabolismo da fonte de carbono é considerado na formação do produto. E por fim, o 

terceiro tipo, leva em consideração principalmente para o crescimento celular o 

metabolismo das fontes de carbono e nitrogênio. Em seu trabalho anterior (GARCÍA-

OCHOA, SANTOS e ALCÓN, 1996), já haviam construído um modelo quimicamente 

estruturado, e neste trabalho de 1998 desenvolveram o modelo metabolicamente 

estruturado. Posteriormente em 2004, os mesmos autores viriam a publicar mais dois 

artigos remodelando seu modelo quimicamente estruturado (GARCIA-OCHOA, 

SANTOS e ALCON, 2004a; 2004b), mas agora já levando em consideração todo seu 

material prévio, e também o trabalho de Pons, Dussap e Gros (1998). O modelo final 

quimicamente estruturado proposto pelos autores está baseado nas reações 

apresentadas no esquema simplificado construído pelos autores apresentado da 

Figura 5. 
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Figura 5: Esquema metabólico simplificado assumido por García-Ochoa et al. (2004a). Adaptado de 
García-Ochoa et al. (2004a). 

 

3.5. Cultivo Contínuo 

Silvan e Rogovin (1970) considerando a possibilidade de um cultivo contínuo 

para goma xantana trazer vantagens produtivas, principalmente econômicas, 

publicaram o primeiro estudo envolvendo esse método de cultura em escala 

laboratorial. Como modelo cinético apenas para crescimento celular, os autores 

utilizaram uma equação derivada de Monod em estado estacionário µ = D (sendo D a 

taxa de diluição). 

𝑋 = 𝑌𝑋
𝑆

(𝑆0 −
𝐾𝑠𝐷

𝜇𝑚𝑎𝑥−𝐷
)          (31) 

O cultivo teve duração de 244 horas e Silvan e Rogovin (1970) acompanharam 

o crescimento celular, consumo de glicose, viscosidade do meio e produção de goma. 

Utilizando taxas de diluição (D) entre 0,02 e 0,0285 h-1, eles conseguiram manter um 
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estado estacionário, tanto para produção quanto para viscosidade do meio. As 

conclusões do estudo mostraram que não houve deterioração da cultura, e que o 

consumo de substrato e a produção de goma foram funções do pH e da taxa de 

diluição. Porém, o pH utilizado foi abaixo da faixa ideal demonstrada em estudos 

posteriores, como mostrado pelo trabalho de revisão de Bhat et al. (2022), que 

encontrou estudos demostrando que o pH ideal para produção de goma situa-se entre 

7 e 8.  

Zabot et al. (2012), trouxeram um estudo voltado para a modelagem do 

processo produtivo contínuo de goma utilizando lactose de soro de queijo como fonte 

de carbono. Os autores levaram em consideração o não-reciclo e reciclo interno e 

externo de células. A conclusão destacada de sua simulação foi a produtividade ao 

menos dez vezes maior nos cultivos com reciclo, e que é possível otimizar a produção 

de goma utilizando esse modelo de processo. Segundo os autores, sistemas com 

reciclo de células são comuns na indústria, e a sua principal função é aumentar a 

concentração celular para aumentar a taxa de conversão de substrato. Ainda segundo 

os autores, usualmente a separação das células é realizada utilizando uma centrífuga, 

e em caso de reatores em série, a operação pode ser realizada retornando o 

microrganismo para o reator mais apropriado. Seu modelo usou como base equações 

de balanço de massa e a equação do modelo de Contois, para biomassa, substrato e 

produto, em estado estacionário, porém não levou em consideração o consumo de 

oxigênio e a reologia do meio. 

Vignesh, Arumugam e Ponnusami (2015) mais recentemente também 

trouxeram um estudo sobre produção de goma utilizando cultivo contínuo e caldo-de-

cana como fonte de carbono. Os autores citaram que há formação de zonas mortas, 

o que acarreta o esgotamento localizado de nutrientes e de oxigênio, e leva à perda 

da atividade metabólica das células. O aumento demasiado da taxa de fluxo de 

oxigênio e agitação para aumento do kLa também podem causar a morte celular, 

devido à liberação de calor e cisalhamento. Em seu trabalho, o foco dos autores foi 

desenvolver um modelo que descrevesse o processo, buscando encontrar a taxa de 

diluição ótima para o desenvolvimento do biorreator. Foi levado em conta o reciclo e 

o não-reciclo de células, onde para os dados cinéticos utilizados no trabalho, a taxa 

de diluição ótima foi de 0,205 e 0,350 h-1, respectivamente.  
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O modelo de Vignesh, Arumugam e Ponnusami (2015) foi baseado na 

equação logística do crescimento, e segundo os próprios autores é um refinamento 

do modelo produzido por Zabot et al. (2012). Os autores apontam que o objetivo é 

sempre manter as células em fase exponencial de crescimento, uma vez que para os 

autores a goma é um produto associado ao crescimento. E por fim, ressaltam que 

para se obter a performance predita, se fazem necessários sistemas eficientes de 

mistura e controle de temperatura. As equações de balanço e cinéticas do modelo 

estão listadas abaixo, equações 32 a 34.  

𝑋 = 𝑌𝑋/𝑆𝑆0 (1 −
𝐷

𝜇𝑚
)       (32) 

𝑆 = (𝑆0 −
𝑋

𝑌𝑋/𝑆
)     (33) 

𝑃 = 𝑌𝑋/𝑆𝑋             (34) 

Sendo as produtividades de biomassa e produto dadas pelas equações: 𝑃𝑋 =

𝐷𝑋; 𝑃𝑃 = 𝐷𝑋. Essas mesmas equações foram recalculadas levando em consideração 

o reciclo de células, o que levou a uma simulação com ganho de 72% em 

produtividade quando comparado com a simulação sem reciclo. 

 

3.6. Operabilidade  

De maneira geral, a análise de operabilidade é um método direcionado ao 

projeto e controle de processos químicos, para avaliação da capacidade de um 

conjunto disponível de entradas (Available Input Set - 𝐴𝐼𝑆) para atingir um conjunto de 

saídas (Achievable Output Set - 𝐴𝑂𝑆) no qual metas de produção são consideradas, 

através de um mapeamento linear e não linear (GEORGAKIS et al., 2003). Uma 

aplicação está devidamente descrita no trabalho de Carrasco e Lima (2017) e 

Gazzaneo et al. (2020). A análise necessita de modelos que representem o processo, 

podendo ser usados modelos fenomenológicos ou modelos caixa preta como redes 

neurais. Esse modelo (𝑴) descreve a relação entre as entradas e as saídas da 

seguinte forma: 



P á g i n a  | 48 

 

 

 

𝑴 =

{
 

 
𝒙̇ = 𝒇(𝒙, 𝒖, 𝒅)

𝒚 = 𝒈(𝒙, 𝒖, 𝒅)

𝒉𝟏(𝒙̇, 𝒙, 𝒚, 𝒖̇, 𝒖, 𝒅) = 𝟎

𝒉𝟐(𝒙̇, 𝒙, 𝒚, 𝒖̇, 𝒖, 𝒅) ≥ 𝟎

 

Nos quais 𝒙 são variáveis de estado e  𝒖  é o vetor de variáveis manipuláveis de 

entrada. As derivadas pelo tempo de 𝒙 e 𝒖 são 𝒙̇, 𝒖̇, respectivamente; 𝒅  e 𝒚  são os 

vetores de perturbações ou desvios e variáveis de saída, respectivamente; 𝒇 e 𝒈 são 

representações dos mapas não-lineares. Por fim, 𝒉𝟏 e 𝒉𝟐 incluem os limites das 

restrições do processo associados à produtividade e especificações de segurança. 

O 𝐴𝐼𝑆 (eq. 35) é baseado na estrutura e limites do processo e o 𝐴𝑂𝑆 (eq. 36) 

é calculado pelos modelos: 

𝐴𝐼𝑆 = {𝒖|𝒖𝑖
𝑚𝑖𝑛 ≤ 𝒖𝑖 ≤ 𝒖𝑖

𝑚á𝑥; 1 ≤ 𝑖 ≤ 𝑚}                            (35) 

𝐴𝑂𝑆 = {𝒚|𝒚 = 𝑴(𝒖,𝒅); 𝒖 ∈ 𝑨𝑰𝑺, 𝒅 𝑓𝑖𝑥𝑜}                            (36) 

Em alguns casos, 𝐴𝑂𝑆 não é suficiente para satisfazer alguns indicadores. A 

associação com esses indicadores gera um vetor denominado de conjunto de saídas 

desejadas (Desired Output Set – 𝐷𝑂𝑆). 𝐷𝑂𝑆 conectam os vértices dados por 𝒚𝑚𝑖𝑛 e 

𝒚𝑚á𝑥, sendo o 𝐷𝑂𝑆 definido como o espaço de saída onde o processo deve operar. Já 

este espaço para entradas pode ser denominado como conjunto de entradas 

desejadas (Desired Input Set - 𝐷𝐼𝑆). 𝐷𝑂𝑆 (eq. 37) e 𝐷𝐼𝑆 (eq. 38) são definidos como: 

𝐷𝑂𝑆 = {𝒚|𝒚𝑗
𝑚𝑖𝑛 ≤ 𝒚𝑗 ≤ 𝒚𝑗

𝑚á𝑥; 1 ≤ 𝑗 ≤ 𝑛}                           (37) 

𝐷𝐼𝑆 = {𝒖|𝒖 = 𝑴−1𝒚; 𝒚 ∈ 𝑫𝑶𝑺}                                (38) 

A determinação do DIS se dá por um algoritmo de otimização não linear (NLP) 

que minimiza uma função objetivo (∅). A solução de P1 (eq. 39) pode ser obtida 

mediante algoritmos de otimização no MATLAB. 

𝑃1 = ∅𝐾 = min
𝒖𝑘
∗
∑ (

𝒚𝑗,𝑘−𝒚𝑗,𝑘
∗

𝒚𝑗,𝑘
)
2

𝑛
𝑗=1 ; 𝒖𝑘

𝑚𝑖𝑛 ≤ 𝒖𝑘
∗ ≤ 𝒖𝑘

𝑚á𝑥; 𝑐1(𝒖𝑘
∗ ) ≤ 0        (39) 

Cada 𝒚𝑗,𝑘 corresponde a um ponto do 𝐷𝑂𝑆 (eq. 40) de acordo com um 

agrupamento específico, onde “𝑗” representa o índice da variável de saída, e “𝑘” o 

índice de um ponto no agrupamento. Dessa forma: 

𝐷𝑂𝑆 = {𝒚|𝒚 = (𝒚1, 𝒚2, … , 𝒚𝑝) }                                       (40) 
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As respostas do otimizador consistem em um conjunto de pontos calculados 

para cada ponto do 𝐷𝑂𝑆,  𝒖𝑘
∗ = (𝒖1

∗ , 𝒖2
∗ , … , 𝒖𝑝

∗ ). 𝑐1 representa uma restrição não linear 

no mapa de dados associado a um alvo específico. Os pontos em 𝒖𝑘
∗  definem um 

𝐷𝐼𝑆∗, e este conjunto é denominado de 𝐷𝐼𝑆 factível (eq. 41), e pode ser usado para 

recalcular o conjunto de saída 𝐷𝑂𝑆 factível, 𝐷𝑂𝑆∗ (eq. 42). Ambos ficam: 

𝐷𝐼𝑆∗ = {𝒖∗|𝒖∗ = (𝒖1
∗ , 𝒖2

∗ , … , 𝒖𝑝
∗ ) }                            (41) 

𝐷𝑂𝑆∗ = {𝒚∗|𝒚∗ = 𝑴(𝒖∗); 𝒖∗ ∈ 𝑫𝑰𝑺∗}                          (42) 

O modelo de processo 𝑴 é aplicado aos dados de entrada inseridos no 𝐷𝐼𝑆∗. 

Todos os conjuntos estão visualmente representados na Figura 11 abaixo: 

 

 
Figura 6: Ilustração do funcionamento de uma análise de operabilidade para um sistema 2x2 genérico, 
indicando as regiões provenientes do estudo, em especial a região operável do sistema (DIS*). Fonte: 
Acervo pessoal. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

A primeira fase deste projeto foi composta pelo planejamento, 

desenvolvimento e condução de diferentes cultivos em biorreator de bancada nas 

condições de batelada, seguido de análise de dados, objetivando a obtenção dos 

dados experimentais necessários para desenvolvimento de um modelo cinético que 

descrevesse o comportamento do crescimento celular, consumo de substratos e 

produção do bioproduto pelas linhagens aqui utilizadas. A partir deste conjunto de 

dados, uma segunda fase teve início com a construção do modelo cinético híbrido 

juntando modelagem baseada em equações fenomenológicas não estruturadas com 

redes neurais artificiais. Esse modelo híbrido foi utilizado como ferramenta principal 

para a otimização do sistema e análise de operabilidade do processo visando controle 

e aumento da produtividade da goma. A segunda fase contou com a supervisão do 

Prof. Dr. Fernando V. Lima do Department of Chemical and Biochemical Engineering 

da West Virginia University (WVU) durante período de estágio no Control, Optimization 

and Design for Energy and Sustainability (CODES) Group. Por fim, a fase final tratou 

da realização da validação experimental em modo contínuo em reator CSTR, 

aplicando as condições otimizadas anteriormente. A Figura 7 abaixo apresenta de 

forma ilustrativa e em ordem cronológica as principais etapas de todo trabalho. 
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Figura 7: Fluxograma em ordem cronológica, seguindo sentido orientado por setas, ilustrando as 
etapas principais durante o desenvolvimento do projeto. Cada imagem corresponde ao título logo 

acima. Fonte: Acervo pessoal. 

 

4.1. Cultivos 

Os primeiros cultivos foram conduzidos utilizando variações do meio SYMP 

(em g.L-1: Sacarose, 35; Extrato de levedura, 4; Extrato de malte, 4; Peptona, 4; 

K2HPO4, 5,27; KH2PO4, 2,81; MgSO4.7H2O, 2; NaCl, 1; Ureia, 0,4; e FeSO4, 0,002), 

de acordo com OLIVEIRA, et al. (2025). As linhagens utilizadas nesse trabalho de 

otimização de produção de goma foram as mesmas geneticamente modificadas e 

utilizadas no trabalho de OLIVEIRA, et al. (2025), onde foi necessária a realização de 

indução da expressão gênica com L-arabinose (0,005% m/v) ao final da fase  

exponencial de crescimento celular. As células de Xanthomonas campestris pv. 

campestris, cuja linhagem parental identificada por ATCC 33913 e código nº CCT 

5268, foram adquiridas da Fundação André Tosello.  
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Foram utilizadas três linhagens, incluindo a linhagem parental identificada 

como XCC, uma abreviação para Xanthomonas campestris pv. campestris. As demais 

receberam um complemento no nome de acordo com a proteína que superexpressam, 

XCC_deH (proteína UDPG-deH) e XCC_PP (proteína UDPG-PP). 

Os cultivos foram realizados em biorreatores de bancada do tipo tanque 

agitado, primeiramente em modo batelada, e ao final em modo contínuo. Os dados 

em batelada foram coletados de cultivos que foram realizados utilizando um biorreator 

de 6 L com volume de trabalho de 4 L, de fabricação e uso do grupo de pesquisa da 

instituição nacional DEQ/UFSCar (software de supervisão: SUPERSYS_HCDC®  por 

Horta, 2008), e em biorreatores Minifors2 de 1,5 L com volume de trabalho de 900 mL, 

de fabricação Infors HT®. O cultivo em modo contínuo foi realizado utilizando o 

mesmo biorreator de 6 L, mantendo o volume de trabalho de 4 L.  Ambos os reatores 

estavam equipados com dois impelidores do tipo Rushton, separados por uma 

distância de 1,5 diâmetro do impelidor. A temperatura foi mantida entre 28 e 30ºC, e o 

pH mantido entre 6,5 e 7,5 por meio do tampão fosfato contido no meio, com pequenas 

correções, quase que irrisórias, utilizando NaOH 1M e HCl 5M. Para os cultivos em 

batelada, o fluxo de entrada de ar foi mantido em 2 vvm variando a porcentagem de 

oxigênio entre 21% e 100%, buscando sempre manter a saturação de oxigênio 

dissolvido acima de 30 %, e o controle foi feito automaticamente via controlador PID 

convencional. A agitação foi mantida na faixa entre 400 e 900 rpm. No modo contínuo, 

as condições de agitação e aeração seguiram as discutidas na seção de resultados. 

 

4.2. Métodos analíticos 

Os dados obtidos nos diferentes cultivos tiveram a quantidade e periodicidade 

dos pontos padronizadas. Para isso, técnicas de interpolação, linear e Cubic Spline, 

foram utilizadas. Para eliminação dos ruídos, foram utilizados os métodos de média e 

mediana móvel, com threshould factor de 1 e Smoothing factor de 0,025.  

A quantificação de biomassa das células seguiu procedimento adaptado ao 

descrito por Savvides et al. (2012), que visa separar as células da goma xantana para 

correta medição da formação de biomassa. O procedimento consiste em três lavagens 

consecutivas da biomassa em solução salina, utilizando-se de centrifugações para 
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separação da biomassa do meio, seguida de quantificação por gravimetria (massa 

seca) e leituras de absorbância (DO600nm). Mais especificamente, a amostra de caldo 

é previamente diluída na solução para a primeira lavagem na proporção 7:1 

(Salina:Caldo), e após centrifugação a 18.000 g por 10 min, o sobrenadante contendo 

praticamente toda goma xantana é separado e levado para quantificação do produto, 

e o pellet contendo a biomassa é novamente lavado sendo ressuspendido mais uma 

vez em solução salina, mantendo o volume do sobrenadante retirado. A centrifugação 

é repetida, mas dessa vez o sobrenadante é descartado e a terceira e última lavagem 

é repetida igualmente à segunda. Para as análises em massa seca, as células 

separadas por centrifugação, foram secas a 55°C por 72 horas.  

A concentração de goma produzida foi mensurada por método gravimétrico 

(massa seca), adaptado dos procedimentos descritos por Savvides et al. (2012) e 

Subhash et al. (2015). O sobrenadante em solução salina, pós centrifugação (livre de 

células), foi adicionado, para precipitação da goma, em mistura com isopropanol nas 

proporções 2:1 ou 5:1 (Isopropanol:Amostra diluída) (a depender da concentração de 

goma, se fez necessário a ampliação da proporção do álcool). O precipitado formado 

(goma xantana) foi removido mecanicamente com o auxílio de espátulas e bastões de 

vidro, após ser resfriada a -20°C por 20 minutos. Por fim a mistura restante passou 

por centrifugação a 30.000 g para remoção de qualquer precipitado ainda 

remanescente no recipiente. 

 Para a avaliação do consumo da fonte de carbono, foram coletadas amostras 

da mistura final com isopropanol após a remoção da goma. A sacarose presente na 

solução não precipita junto da goma xantana na presença do isopropanol. As análises 

foram realizadas utilizando um equipamento de HPLC (Waters, Milford, MA, USA), 

equipado com um detector de índice de refração (modelo 2414, Waters) e uma coluna 

Sugar-PakTM I (modelo WAT085188, Waters) aquecida a 80°C. A fase móvel foi Ca2+- 

EDTA (50 mg/L) a um fluxo de 0,5 mL/min.  Por requisitos do equipamento, as 

amostras passaram por secagem em estufa para evaporar todo conteúdo alcoólico 

presente. Quando em solução com isopropanol essa amostra já está em diluição de 

24 vezes, deste modo, para aumentar a concentração, o açúcar seco é ressuspendido 

em água Milli-Q em um terço do volume, reduzindo a diluição para apenas 8 vezes. 
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Antes da injeção da amostra no equipamento, ela ainda passa por filtração em filtro 

PTFE de 0,22 µm. 

 

4.2.1. Acompanhamento da reologia do meio 

 Para o monitoramento da viscosidade do caldo de cultivo em tempo real no 

biorreator de 6 L, foi testado um sistema para medição do torque aplicado no eixo dos 

impelidores. Este se baseia na ideia de acompanhamento do torque através da 

utilização de um dinamômetro. Além da viscosidade, outras informações podem ser 

obtidas, como consumo energético e o efeito de diferentes arquiteturas de reator e de 

impelidores.  

Segundo a terceira lei de Newton, toda ação gera uma reação. O motor 

elétrico utilizado nesse experimento aplica uma força de rotação no sentido axial sobre 

o eixo, fazendo-o rotacionar no sentido horário, e a mesma força de igual magnitude 

é aplicada na direção oposta pelo conjunto eixo-rotor na carcaça do motor, que por 

sua vez não rotaciona no sentido anti-horário por estar ancorado em todo sistema que 

constitui o biorreator. Ao aferir essa força aplicada pelo motor ao sistema, 

concentrando toda essa energia em um único ponto de ancoragem para medição, isso 

permitiria a quantificação da força necessária para a manutenção da agitação definida 

pelos controles do sistema. A hipótese levantada foi a possibilidade de relacionar a 

variação da viscosidade do caldo com a alteração do torque sendo utilizado para 

movimentar os impelidores.  

Para a liberação da rotação angular do corpo do motor sobre a tampa do vaso 

do biorreator, foi projetado um anel/rolamento (Figuras 8 e 9) que se posiciona 

exatamente no encaixe entre a tampa e o motor, como mostra a Figura 8-B. O corpo 

do motor foi então fixado à extremidade de uma célula de carga (Figura 9-2) de 20 kg 

conectada a um módulo de Arduíno® HX711 (Figura 9-6 e 9-7). A outra extremidade 

da célula foi então fixada a uma barra (Figura 9-3) de metal, que por sua vez apoia-se 

em uma torre (Figura 9-4) que se localiza atrás do reator. A torção (torque) aplicada à 

essa célula de carga é transformada pelo módulo em sinais elétricos que podem ser 

lidos pela porta serial do computador conectado ao Arduíno. 
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Figura 8: Imagens mostrando com detalhes o anel de rolamento utilizado para liberação da rotação 
do corpo do motor (A) e da posição onde ele foi alocado (B). Fonte: Acervo pessoal. 
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Figura 9: Imagens contendo os itens enumerados que compõem o sistema pensado para 
monitoramento de torque em cultivos de produção de goma. 1. Anel de rolamento; 2. Célula de carga; 
3. Barra de suporte; 4. Torre de estabilização/fixação; 5. Motor elétrico; 6. Módulo HX711; 7. Arduíno 

mega. Fonte: Acervo pessoal. 

 

Para construção de uma curva de viscosidade com a concentração de goma 

durante o cultivo, amostras foram coletadas e tiveram sua viscosidade aparente 

calculada de acordo a equação da lei de potência e a equação para viscosidade 

aparente de Metzner-Otto, eq. 43 (DORAN, 2013): 

𝜏 = 𝑘 ∗ 𝛾𝑛; 𝛾𝑎𝑣 = 𝐴 ∗ 𝑁               (43) 

Onde 𝜏 [N.m-2] é a tensão de cisalhamento, k [N.s.m-2] é o índice de 

consistência, 𝛾 [s-1] a taxa de cisalhamento, n [ ] o índice de fluxo, N [s-1] a agitação, 

e A, constante de Metzner-Otto relativa ao impelidor. Esses parâmetros foram obtidos 

através do uso do reômetro Brookfield DV III Ultra variando entre Spindle 18 e 34, e 

agitação entre 10 e 250 rpm.  A viscosidade aparente foi então calculada através da 

seguinte expressão, eq. 44: 
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𝜇𝑎𝑝 = 𝑘 ∗ 𝛾𝑛−1                   (44) 

Estes mesmos parâmetros k e n obtidos através da análise no reômetro, 

também foram modelados por uma rede neural artificial customizada (RNA). Esta RNA 

foi utilizada posteriormente para calcular os respectivos parâmetros reológicos em 

função da concentração simulada de goma xantana. A rede neural utilizou como 

entrada para o treinamento os dados de concentração de produto obtidos durante o 

cultivo. Os dados experimentais obtidos foram interpolados utilizando o método Cubic 

Spline para o parâmetro k e Smoothing Spline para o parâmetro n.  

A rede utilizada foi do tipo Rede de Camada Recorrente (Layered Recurrent 

Network), que se diferencia pela retroalimentação dos dados de saída na mesma 

camada, permitindo o armazenamento de informações, ideais para dados de evolução 

com o tempo. A RNA foi treinada individualmente para cada respectivo parâmetro, e o 

treinamento utilizado foi seguindo o método de Levenberg-Marquardt. Três camadas 

ocultas foram utilizadas com 5 neurônios cada, sendo as duas primeiras com função 

de transferência do tipo log-sigmoide e linear para terceira e camada de saída. 

Funções log-sigmoide foram adicionadas ao início para intensificar o efeito 

exponencial do aumento da viscosidade repentino do fluído, e funções lineares para 

manterem o comportamento estável.  

Quinhentas épocas de treinamento foram utilizadas, limitando o número de 

tentativas em cima do processo de validação cruzada de 5 grupos realizado, 

garantindo assim que não ocorresse overfitting. Para a validação cruzada, quatro 

grupos de dados foram utilizados para o treinamento e um para a validação do 

desempenho da rede, com o processo sendo repetido cinco vezes alternando o grupo 

de validação. Para isso, os dados de concentração de goma foram organizados em 5 

grupos com distribuição igual dos pontos preservando a estrutura da curva de 

evolução do produto. A Figura 10 abaixo mostra de forma ilustrativa a sequência e 

configuração do esquema utilizado. 
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Figura 10: Esquema de funcionamento da RNA utilizada para descrever os parâmetros k (índice de 
consistência) e n (taxa de cisalhamento) da reologia do meio. Cada camada contém as caixas ‘W’ 

para adição dos pesos dados aos neurônios, sendo uma delas referente aos dados retroativos 
demonstrados com um atraso de 1 período de amostragem. Junto as caixas ‘W’, são adicionados 

valores constantes representados pelas caixas ‘b’, onde o valor final será transformado pela função 
de transferência representada pelas caixas com a gravura de representação da função aplicada. 

 

4.3. Desenvolvimento do Modelo Cinético 

4.3.1. Batelada 

Utilizou-se o modelo não-estruturado adaptado de Garcia-Ochoa, Santos e 

Alcon (1995) e Moraine e Rogovin (1971). A decisão não recaiu sobre um modelo 

estruturado pois este adicionaria complexidade desnecessária aos objetivos do 

trabalho. Abaixo, equações 45 a 48, segue modelo original sem modificações de 

Garcia-Ochoa, Santos e Alcon (1995): 

𝑑𝑋

𝑑𝑡
= 𝑟𝑋 = 𝑘𝑋 (

𝑋0

𝑌𝑋
𝑁

+ 𝑁0)𝑋 (1 −
𝑋

𝑋0+𝑌𝑋
𝑁

𝑁0
)                                    (45) 
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𝑑𝑆

𝑑𝑡
= 𝑟𝑆 =

1

𝑌𝑥𝑠

𝑑𝑋

𝑑𝑡
+𝑚𝑠𝑋                                                         (46) 

𝑑𝑃

𝑑𝑡
= 𝑟𝑃 = 𝑘𝑃𝑆𝑋                                                                (47) 

𝑑𝑂2

𝑑𝑡
= 𝑘𝐿𝑎(𝑂2

∗ − 𝑂2) − (𝑚𝑂2𝑋 +
1

𝑌𝑜𝑥

𝑑𝑋

𝑑𝑡
)                                     (48) 

A primeira modificação se deu pela substituição da equação original de 

formação de produto, reescrita abaixo na equação 49, de Moraine e Rogovin (1971), 

uma vez que nessa há a limitação do quanto o substrato irá influenciar o aumento da 

taxa de produção, impedindo que o excesso de substrato seja entendido como ganho 

de produtividade, o que não representa a realidade dada a limitação metabólica das 

células. 

𝑑𝑃

𝑑𝑡
=

𝑘𝑃𝑆

𝐾𝑆+𝑆
𝑋                                                             (49) 

Para este trabalho, foi adicionado o termo P-P*C de limitação por concentração 

de produto, diretamente ligada à viscosidade do meio que limita a produção. O 

parâmetro “C”[ ] é uma constante empírica de ajuste de proporcionalidade para a parte 

exponencial do termo adicionado. Outro parâmetro de ajuste adicionado é o “V” [L], 

representando o volume de trabalho, necessário para diminuir o impacto do aumento 

em produtividade observado experimentalmente pelo aumento de escala, em cima 

dos parâmetros. Segue a nova equação que descreve o acúmulo de produto, eq. 50: 

𝑑𝑃

𝑑𝑡
= 𝑟𝑃 = 𝑘𝑃𝑽

𝑆

𝐾𝑆+𝑆
𝑋𝑷−𝑷∗𝑪                                          (50) 

Onde ‘kP’ [gP.gS-1.gX-1.h-1.L-1] é a taxa máxima de crescimento específico, e 

‘KS’ [g.L-1] é a constante relacionada à redução da produção diante de uma quantidade 

reduzida de substrato. A segunda modificação foi na Eq. (48), adicionando um 

parâmetro ‘o’ [ ] para ajustar a quantidade de oxigênio consumida durante o 

crescimento celular no termo da Taxa de Captação de Oxigênio (OUR). Esse ajuste 

afeta diretamente a forma como a taxa de variação das células afeta a demanda por 

O2, respeitando a faixa real conceitual do parâmetro estequiométrico de conversão 

“YOX”. Além dele, um novo parâmetro empírico ‘R’ [molO2.h-1], entrou como uma 

resistência constante para a dissolução de oxigênio. A inclusão desse parâmetro como 

um termo extra na equação e não dentro do termo de transferência de O2, traria um 
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efeito angular indesejável ao comportamento do termo de transferência em caso de 

modificações no “kLa”. Segue a nova equação, eq. 51: 

𝑑𝑂2

𝑑𝑡
= 𝑘𝐿𝑎(𝑂2

∗ − 𝑂2) − (𝑚𝑂2𝑋 +
𝐨

𝑌𝑜𝑥

𝑑𝑋

𝑑𝑡
) − 𝑹                             (51) 

Onde a diferença entre o oxigênio na interface gás-líquido (O2*) e o oxigênio 

dissolvido no meio (O2) é a força motriz para a Taxa de Transferência de Oxigênio 

(OTR), o ‘mO2’[molO2.gX-1.h-1] o coeficiente de consumo de O2, e ‘YOX’ a conversão de 

O2 em células. Ambas as modificações realizadas para as taxas de formação de 

produto e consumo de O2 foram baseadas em observações experimentais, e devido 

ao caráter empírico dos ajustes, limitam o uso das equações – agora semiempíricas 

– nas regiões fora das faixas avaliadas nesse estudo.  

A última modificação feita foi em relação à equação para o Coeficiente 

Volumétrico de Transferência de Massa (kLa), em que seus parâmetros são 

diretamente dependentes das características físicas do processo, tais como tipo e 

tamanho dos impelidores, da dorna da vazão de gás, das chicanas, etc. Trabalhos de 

Garcia-Ochoa, Santos e Alcon (1995, 2000, 2004) utilizaram a seguinte equação (52) 

para ajuste de parâmetros:  

𝑘𝐿𝑎 = 𝑏𝑁
𝑐𝜙𝑑𝜇𝑒                                                   (52) 

Onde o termo N representa agitação, 𝜙 representa o efeito da velocidade 

superficial do gás de entrada para a aeração, e µ a viscosidade, dado pela unidade 

de m.s-1. Bustamante (2013) que trabalhou com um sistema (reator) similar ao 

utilizado neste trabalho, também utilizou a mesma estrutura de equação, porém 

alterando a unidade do termo 𝜙 para levar em consideração a relação da velocidade 

volumétrica de entrada de ar com o volume de meio do reator, dado pela unidade de 

m³.s-1.  Considerando a proximidade dos sistemas, a aproximação de Bustamante 

(2013) foi a utilizada como base. Entretanto como as concentrações de goma xantana 

atingidas pelos cultivos experimentais nesse trabalho foram superiores às 

apresentadas pelos trabalhos de Garcia-Ochoa, Santos e Alcon (1995, 2000, 2004) e  

Bustamante (2013), foi necessária a suplementação de oxigênio 99% à mistura de 

gás na entrada do reator, portanto a estrutura da equação para o kLa precisou ser 

modificada no termo referente à viscosidade no meio, substituindo o parâmetro e pela 

multiplicação da própria viscosidade pelo novo parâmetro f, intensificando o aumento 
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exponencial trazido pela viscosidade à aeração do sistema. Segue a nova equação 

53: 

𝑘𝐿𝑎 = 𝑓𝑁
𝑔𝜙ℎ𝑘𝑖𝑛𝑗                                               (53) 

Neste trabalho, os parâmetros “g, h, i e j” foram mantidos iguais aos 

determinados por Bustamente et al. (2013), “1,431, 0,488, 0,131 e 1,193” 

respectivamente, mas deixando o parâmetro ‘f’ para ajuste geral. As leituras de 

oxigênio dissolvido em porcentagem foram convertidas para mol.L-1 de acordo com a 

lei de Henrys (Eq. 54) (DORAN, 2013): 

𝑃𝐴𝐺 = 𝑃𝑇𝑦𝐴𝐺 = 𝐻 ∗ 𝐶𝐴𝐿
∗

                                               (54) 

Onde PAG é a pressão parcial do componente A, PT a pressão total, yAG a 

fração de gás do componente A e C*AL a concentração do gás em equilíbrio na 

interface gás-líquido. Considerando o efeito do soluto na solubilidade do oxigênio, o 

C*AL calculado foi considerado 15% menor do que seria em água pura, com base em 

valor aproximado ao descrito na literatura para meios de cultura com presença de sais. 

De acordo com Doran (2013), é possível recalcular o C*AL em sistemas onde há um 

suprimento de oxigênio enriquecido, apenas adotando a abordagem linear quando a 

temperatura é constante, de modo que o ‘H’ permaneça constante (Eq. 55). Este é um 

passo importante porque o ‘C*AL’ afetará a força motriz da porção OTR da Equação. A 

Eq. 55 abaixo, denota a relação proporcional entre dois estágios do mesmo gás. 

𝑃𝑇2𝑦𝐴𝐺2

𝑃𝑇1𝑦𝐴𝐺1
=

𝐶𝐴𝐿2
∗

𝐶𝐴𝐿1
∗                                                     (55) 

Entretanto, cada sistema tem suas próprias características, e para este 

trabalho a correlação linear não foi capaz de representar a concentração real de 

oxigênio em equilíbrio na interface. Talvez devido às características reológicas que o 

meio atingiu, que adicionaram mais resistência, e a pressão do gás não foi forte o 

suficiente para superar completamente. O efeito resultante na resposta do modelo 

quando o suprimento de oxigênio é ligado, é aumentar o OTR de forma que o OUR 

não consegue acompanhar, uma vez que o OUR depende apenas da demanda de 

biomassa e não leva em conta a dificuldade em assimilar esse oxigênio, criando então 

um valor calculado muito maior para a COD do que o observado em dados 

experimentais reais. Para corrigir este problema a abordagem adotada foi modificar a 
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equação kLa para compensar este efeito, o que provou ser um desafio, ou adicionar 

um peso à quantidade de oxigênio extra a ser fornecido, reajustando a maneira como 

calculamos o novo C*AL2. Essa segunda abordagem se mostrou eficaz. A modificação 

está representada a seguir nos cálculos que levaram a nova equação de 

proporcionalidade (Eq. 56). 

 𝐻𝑒𝑛𝑟𝑦′𝑠 𝑙𝑎𝑤|𝑇=𝑐𝑡𝑒: 𝐶𝐴𝐿2
∗

=
𝑃𝑇2𝑦𝐴𝐺2
𝑃𝑇1𝑦𝐴𝐺1

∗ 𝐶𝐴𝐿1
∗  

𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎çã𝑜 𝑎𝑑𝑖𝑐𝑖𝑜𝑛𝑎𝑑𝑎 = 𝐶𝐴𝐿2
∗

− 𝐶𝐴𝐿1
∗  

𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎çã𝑜 𝑎𝑑𝑖𝑐𝑖𝑜𝑛𝑎𝑑𝑎 =
𝑃𝑇2𝑦𝐴𝐺2
𝑃𝑇1𝑦𝐴𝐺1

∗ 𝐶𝐴𝐿1
∗

− 𝐶𝐴𝐿1
∗

 

𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎çã𝑜 𝑎𝑑𝑖𝑐𝑖𝑜𝑛𝑎𝑑𝑎 𝑐𝑜𝑟𝑟𝑖𝑔𝑖𝑑𝑎 = (
𝑃𝑇2𝑦𝐴𝐺2
𝑃𝑇1𝑦𝐴𝐺1

− 1) ∗ 𝑤 ∗ 𝐶𝐴𝐿1
∗

 

𝐶𝐴𝐿2
∗ = (

𝑃𝑇2𝑦𝐴𝐺2
𝑃𝑇1𝑦𝐴𝐺1

− 1) ∗ 0.3𝐶𝐴𝐿1
∗ + 𝐶𝐴𝐿1

∗
                                       (56) 

Onde 0,3 é o peso dado ao excedente em concentração de oxigênio a ser 

adicionado ao sistema. Neste trabalho, o termo C*AL é representado pelo termo O*2.  

 

4.3.2. Ajuste dos parâmetros ao modelo 

Os parâmetros do modelo cinético para os cultivos em batelada foram 

ajustados utilizando a técnica probabilística chamada Simulated annealing. A ideia por 

trás do método está relacionada ao aquecimento de um metal que permitirá que as 

partículas encontrem a conformação de menor energia ao final de um lento 

esfriamento uma vez que em altas energias as partículas possuem maior 

probabilidade de escapar dos pontos de mínima energia locais em movimentos 

aleatórios para migrarem para regiões de mínima energia global. Esse método 

proposto por Kirkpatrick em 1983 (NELLES, 2020) segue os passos demonstrados na 

Figura 10 abaixo. 
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Figura 11: Ordem de procedimentos aplicados para resolução de um problema de otimização pelo 
método Simulated anneling, usando como base a ideia de resfriamento de um material. 

O primeiro passo é a escolha de uma temperatura suficientemente alta para 

que seja possível atingir todos os estados de energia do campo potencial. O segundo 

passo, define os chutes iniciais e a região de busca de cada parâmetro delimitada por 

limites superiores e inferiores. No passo 3, a função objetivo dada pelas equações 57-

60, abaixo, representam a diferença entre os dados experimentais e os encontrados 

pelo modelo (HORTA, 2008), encontrando o “erro” associado à escolha dos 

parâmetros. O passo 4, responsável pela geração dos novos parâmetros deve 

respeitar os limites inferiores e superiores impostos para cada parâmetro, gerando de 

forma aleatória (estocástica) os novos valores, que serão reenviados ao passo 3 para 

novo cálculo da função objetivo. Na sequência, passo 5, os novos valores serão 

comparados aos antigos e poderão seguir dois caminhos distintos, a depender se o 

valor do erro é menor ou maior do que o atual. No passo 6, em caso de erro menor, 

os dados de parâmetros atuais serão substituídos pelos novos calculados, e em caso 

de um maior erro, esse será avaliado segundo uma probabilidade de aceite calculada 

pela Equação 60, que está em função da temperatura (T) e da diferença entre os 
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valores das funções objetivo dos dois grupos de parâmetros. Esse valor será 

comparado a um valor randômico, que se menor a probabilidade, permite a 

atualização dos valores para um estado de maior energia, porém se não, os antigos 

parâmetros se mantêm. Por fim a temperatura reduz (passo 7) e o processo reinicia 

do passo 4, ou finaliza (passo 8) em caso de ser atingida a temperatura mínima. 

Equações da função objetivo: 

𝑓(𝐶𝑚𝑜𝑑 , 𝐶𝑒𝑥𝑝) = ∑

[
 
 
 
 (
𝐶𝑋
𝑚𝑜𝑑(𝑡)−𝐶𝑋

𝑒𝑥𝑝
(𝑡)

𝑤𝐶𝑋
)
2

+ (
𝐶𝑆
𝑚𝑜𝑑(𝑡)−𝐶𝑆

𝑒𝑥𝑝
(𝑡)

𝑤𝐶𝑆
)
2

+

+(
𝐶𝑃
𝑚𝑜𝑑(𝑡)−𝐶𝑃

𝑒𝑥𝑝
(𝑡)

𝑤𝐶𝑃
)
2

+ (
𝐶𝑂
𝑚𝑜𝑑(𝑡)−𝐶𝑂

𝑒𝑥𝑝
(𝑡)

𝑤𝐶𝑂
)
2

]
 
 
 
 

𝑡              (57) 

𝑤𝐶𝑖(𝐶
𝑒𝑥𝑝) = √

∑ (𝐶
𝑖
𝑒𝑥𝑝(𝑡)−𝑀)

2𝑡𝑓
𝑡0

𝑛º𝐼𝑛𝑠𝑡â𝑛𝑐𝑖𝑎𝑠
                                      (58) 

𝑀 =
∑ 𝐶𝑖

𝑒𝑥𝑝(𝑡)
𝑡𝑓
𝑡0

𝑛º𝐼𝑛𝑠𝑡â𝑛𝑐𝑖𝑎𝑠
                                                (59) 

ℎ = 𝑒𝑥𝑝(−
∆𝑓

𝑇
) > 𝑛ú𝑚𝑒𝑟𝑜 𝑟𝑎𝑛𝑑ô𝑚𝑖𝑐𝑜                                (60) 

Onde 𝐶𝑖
𝑒𝑥𝑝

 e 𝐶𝑖
𝑚𝑜𝑑  representam respectivamente as variáveis experimentais e 

as simuladas pelo modelo, com “i” ∈ {X, S, P e O}, “t” correspondendo ao tempo e 𝑤𝐶𝑖 

o termo para normalização dos dados. 

 

4.3.3. CSTR 

Para obtenção do modelo cinético para operação em um CSTR, foi realizado 

os balanços de massa para biomassa, produto e substrato. A equação para a 

concentração de oxigênio no reator já prevê um sistema contínuo. Iniciando para a 

biomassa temos, eq. 61: 

𝑑(𝑋𝑉)

𝑑𝑡
= 𝑟𝑋𝑉 − 𝐹𝑋                                                (61) 

Onde F/V = D, sendo D a taxa de diluição do reator dada por s-1. O acúmulo de 

biomassa, eq. 62, fica: 

𝑑𝑋

𝑑𝑡
= 𝑋(𝜇𝑋 − 𝐷)                                                 (62) 
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Para o substrato eq. 63: 

𝑑(𝑆𝑉)

𝑑𝑡
= 𝐹𝑆𝑓𝑒𝑒𝑑 − 𝐹𝑆 − 𝑟𝑆𝑉                                         (63) 

Onde a taxa de formação de substrato, rs, vem da Eq. (5). Ao final o acúmulo 

de substrato é descrito na eq. 64:  

𝑑𝑆

𝑑𝑡
= 𝐷(𝑆𝑓𝑒𝑒𝑑 − 𝑆) − 𝑋 (𝑚𝑠 +

𝜇𝑋

𝑌𝑋𝑆
)                                  (64) 

Para o produto, temos a eq. 65: 

𝑑(𝑃𝑉)

𝑑𝑡
= 𝑟𝑃𝑉 − 𝐹𝑃                                                 (65) 

Onde ri = µi X, de forma que o acúmulo de produto pode ser representado ela eq. 66: 

𝑑𝑃

𝑑𝑡
= 𝜇𝑃𝑋 − 𝐷𝑃                                                    (66) 

µX e µP foram extraídos das equações 45 e 50, para rX e rP respectivamente, eq. 

67 e 68. 

𝜇𝑋 = 𝑘𝑋 (
𝑋0

𝑌𝑋
𝑁

+ 𝑁0)(1 −
𝑋

𝑋0+𝑌𝑋
𝑁

𝑁0
)                                     (67) 

𝜇𝑃 = 𝑘𝑃𝑉
𝑆

𝐾𝑆+𝑆
𝑃−𝑃∗𝐶                                                (68) 

O ponto ótimo para operação do CSTR, em termos da taxa de diluição, 

concentrações ótimas de células, substrato, oxigênio dissolvido e produto, buscando 

um cultivo contínuo em estado estacionário, foi calculado através da resolução do 

sistema de equações apresentado acima. Para isso, foi utilizado um otimizador 

computacional através da ferramenta MATLAB®, chamado fmincon, onde uma função 

objetivo foi minimizada seguindo as restrições apresentadas abaixo: 

{
  
 

  
 

𝜇𝑃𝑋 = 𝐷𝑃
𝑑𝑂2
𝑑𝑡

= 0

5.5
g

L
≤ 𝑋 ≥ 6.5

g

L

𝑭𝒖𝒏çã𝒐 𝒐𝒃𝒋𝒆𝒕𝒊𝒗𝒐 = |
𝒅𝑺

𝒅𝒕
|
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Tais restrições foram definidas seguindo o observado experimentalmente nos 

cultivos em batelada, buscando manter o cultivo dentro da faixa de maior 

produtividade e com a variação de produto em zero, dP/dt = 0, para manter a 

viscosidade constante. Uma vez definidas as restrições de não variação do oxigênio 

dissolvido e da concentração de produto, e dada uma faixa aceitável de variação da 

biomassa, a função objetivo passou a ser a busca em reduzir a queda da concentração 

de substrato do meio, visando a manutenção do cultivo por longos períodos de tempo 

sem afetar a produção. Por fim, para a resolução das equações diferenciais foi 

utilizado o solver ode45. O Quadro 1 abaixo apresenta o código para simulação do 

processo. 

  

Quadro 1: Código em MATLAB® utilizado para simulação do sistema partindo de um cultivo em 
batelada para um cultivo em CSTR, objetivando encontrar os pontos ótimos de operação através de 

otimizador não-linear. 

Obtenção do ponto ótimo de operação – fmincon MATLAB ® - Script 

%Entradas 

input_0 = [D, Cs_feed, Co_feed, N]; %Valores iniciais a serem otimizados, na ordem: taxa de diluição, 

concentração de substrato na alimentação, concentração de O2 na alimentação, e agitação; 

%Configuração do otimizador 

lb = [0.01, 25, 0.21, 10]; ub = [1.00, 100, 0.7, 14]; %Limites inferiores e superiores; 

A = []; b = []; Aeq = []; beq = []; %Igualdades e desigualdades lineares inexistentes; 

[input_optimal, fval] = fmincon(@f_obj,input_0,A,b,Aeq,beq,lb,ub,@f_constraint) %Chamando a 

função do otimizador; 

function obj = f_obj(input) %Função objetivo = |rs|; 

    [dC_batch,dC_cstr,t,C] = CSTR_xanthan(input); %Resolvendo o modelo; dC: taxas de variação 

de X, S, P e O. C: perfis de concentrações de X, S, P e O ao longo do tempo “t”. 

    obj = abs(dC_cstr(2)); 

end 

function [cieq, ceq] = f_constraint(input) %Função para limitadores; 

   [dC_batch,dC_cstr,t,C] = CSTR_xanthan(input); %Resolvendo o modelo; 

   cieq = []; %Nenhuma desigualdade existente; 
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   ceq(1) = dC_cstr(3); % rp = 0; 

   ceq(2) = dC_cstr(4); % ro = 0; 

end 

%FUNÇÃO DO SISTEMA 

function [dC_batch, dC_cstr, t_total, C_total, Cb] = CSTR_xanthan(input); 

   t = 0; step = 1; %Tempo inicial e tamanho do passo em horas; 

   Cx0 = 0.0412368; Cs0 = 25; Cp0 = 2.6; Co0 = 0.00020705; %Condições iniciais; 

   Cx = Cx0; Cs = Cs0; Cp = Cp0; Co = Co0; 

   %Condições para início em batelada 

   D = 0; %Não há troca de meio de cultivo; 

   O2_feed = 0.00021; %Concentração de O2 em mol/L quando alimentado apenas com ar; 

   %Monitoramento para condições de troca de batelada para contínuo 

   while D == 0 

        input_full = [D,Cs_feed,Co_int,N,t1,t2,Cx,Cs,Cp,Co,Cx0]; %Atualização em loop das entradas; 

        [t,C_batch,C_endb] = CSTR_solver (input_full); %Resolvendo o Sistema para batelada. 

C_endb: Valores finais de concentração de X, S, P, e O. 

        if C_endb(4) <= 0.00013 %Averiguação de nível mínimo de oxigênio dissolvido; 

            Co_int = (input(3)+0.49)/3273.628; %Ajuste para nova concentração na alimentação de O2; 

        end 

        if C_endb(1) >= 5.9 || C_endb(3) >= 45 %Limites determinados para troca de batelada para 

CSTR; 

            D = input(1) %Ajuste para nova taxa de diluição; 

            Cx = C_endb(1); Cs = C_endb(2); Cp = C_endb(3); Co = C_endb(4); %Atualizando novas 

concentrações; 

            Cb = [C_endb(1),C_endb(2),C_endb(3),C_endb(4)]; %Salvando dados finais da batelada; 

            t1 = t2; %Início do cstr após término da batelada; 

            t2=t2+step; 

            input_full = [D,Cs_feed,Co_int,N,t1,t2,Cx,Cs,Cp,Co,Cx0]; %Entradas para ínicio do CSTR; 

            break %Finalizando o looping “While” da batelada; 
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        end 

        t2 = t2 +step; %Enquanto condição do loop “While” for mantida, aumenta-se o valor de um 

passo ao tempo final de simulação; 

    end 

    dC_batch = CSTR_ode(0,C_endb,D,Cs_feed,Co_int,N,Cx0); % Cálculo das taxas de evolução 

durante o processo batelada; 

    while t2<=60 %Tempo total de simulação 

        [t_cstr,C_cstr,C_endc] = CSTR_solver(input_full); %Simulação CSTR. 

       %Aplicação dos limites inferiores e superiores de operação para as variáveis de estado  

        Cx = C_endc(1); Cs = C_endc(2); Cp = C_end(3); Co = C_endc(4); 

        if C_endc(1) >= 7 || C_endc(1) <= 5 || C_endc(2) >= 35 || C_endc(2) <= 5 ... 

            || C_endc(3) >= 53 || C_endc(3) <= 40 || C_endc(4)>= 0.0007 || C_endc(4) <= 0.00005  

            break 

        end 

        t2 = t2+step 

        input_full = [D,Cs_feed,Co_int,N,t1,t2,Cx,Cs,Cp,Co,Cx0]; 

    end 

    dC_cstr = CSTR_ode(0,C_endc,D,Cs_feed,Co_int,N,Cx0) 

    t_total = [t_batch;t_cstr]; 

    C_total = [C_batch;C_cstr]; 

 end 

%FUNÇÃO PARA RESOLUÇÃO DA EDO  

function [t,C_dyn,C_end] = CSTR_solver(input_full) 

    D =input_full(1); Cs_feed = input_full(2); Co_int = input_full(3); N = input_full(4);     t1 = input_full(5); 

t2 = input_full(6); Cx = input_full(7); Cs = input_full(8); Cp = input_full(9); Co = input_full(10);  Cx0 = 

input_full(11);  

     x0 = [Cx, Cs, Cp, Co].'; %Condições iniciais; 

     [t,C_dyn] = ode45(@(t,C)CSTR_ode(t,C,D,Cs_feed,Co_int,N,Cx0),[t1 t2],x0); %ode45 solver ; 

     C_end = C_dyn(end,:).'; 

end 
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%FUNÇÃO MODELO CINÉTICO 

function dCdt = CSTR_ode(t,C,D,Cs_feed,Co_int,N,Cx0) 

    Cx = C(1); Cs = C(2); Cp = C(3); Co = C(4); 

    %Parâmetros 

    kx = 0.40; Yxn = 7.8; ms = 0.1227; Yxs = 0.6507; ks = 4.6396; kp = 1.9315; p = 0.0144; f = 0.8;    

    g = 1.431; h = 0.488; i = 0.131; j = 1.193; mo = 4.0e-06; Yox = 1.7613e+04; o = 0.1; R = 0.000002; 

    V = 4; Cn0=0.88; Q = 6.96189715; 

    %Neural Network – Parâmetros de reologia k e n; 

   k_NN = load ('NN_k.mat'); k_net=k_NN.BestNet;  k = sim(k_net,Cp'); 

   n_NN = load ('NN_n.mat'); n_net=n_NN.BestNet;  n = sim(n_net,Cp'); 

    %Viscosidade e coeficiente de transferência de massa 

    kla = f.*(N.^g).*((Q./60000).^h).*(k.^i).*(n^j); 

    %Modelo cinético 

    ux = kx.*((Cx0./Yxn)+Cn0).*(1-(Cx./(Cx0+(Yxn.*Cn0)))); 

    dxdt = (ux-D).*Cx; 

    dsdt = D.*(Cs_feed-Cs)-Cx.*(ms + (1./Yxs).*ux); 

    dpdt = kp.*V.*(Cs./(ks+Cs)).*(Cp.^(-Cp.*C5)).*Cx - D.*Cp; 

    dodt = kla.*(Co_int-Co)-Cx.*(mo+((o./Yox).*ux))-R; 

    dCdt = [dxdt, dsdt, dpdt, dodt].'; 

end 

 

4.4. Análises de Operabilidade 

Para a definição do grupo DOS foi utilizada a mesma abordagem anterior para 

a seleção das restrições para resolução do sistema de equações não lineares do 

modelo do CSTR. Também levou em consideração nessa definição o ponto ótimo de 

operação encontrado pós otimização com o fmincon, de maneira que a região de 

operação garanta um resultado no entorno desse ponto. As faixas de operação das 

variáveis manipuladas, AIS, foram determinadas de acordo com as limitações do 
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sistema. Na Tabela 3 abaixo seguem os grupos de variáveis manipuladas e 

controladas assim como as suas regiões de operação ou controle. 

 

Tabela 3: Variáveis para o estudo de operabilidade. 

Entradas (Manipuladas) - AIS Saídas (Controladas) - DOS 

D [0,03 – 0,1 h-1] P [45 – 51 g/L] 

N [10 – 14 s-1] X [5 – 7 g/L] 

Sfeed [25 – 100 g/L] S [15 – 25 g/L] 

O2 [0,0002 – 0,0007 mol/L] O2 [0,00005 – 0,00015 mol/L] 

 

O Quadro 2 abaixo apresenta as adaptações para simulação do processo e 

análise de Operabilidade em torno do ponto ótimo do processo.  

Quadro 2: Código em MATLAB® para chamada da função do sistema 4x4 (entradas x saídas) 
responsável por simular o processo em CSTR, utilizado no estudo de Operabilidade no aplicativo 

Operability App. 

Simulação cultivo contínuo e análise de operabilidade – MATLAB ® 

%Entradas 

u = [D, Cs_feed, Co_feed, N]; %Valores obtidos através do otimizador: D = 0,0704; Cs_feed = 31,192; 

Co_int = 0.00049; N = 13,015. Podem ser inseridos manualmente para simples simulação ou através 

do aplicativo Operability App. 

function [y]=sys4x4(u) 

   D = u(1); Cs_feed = u(2); Co_int = u(3); N = u(4); 

   Input_0 = [D, Cs_feed, Co_feed, N]; 

   [dC_batch,dC_cstr,t,C,k,n,Cb] =  CSTR_xanthan(input_0); %Utilizar a FUNÇÃO DO SISTEMA 

descrita no quadro anterior.  

   y = [C(end,:)]; %Objetivo é avaliar a condição final do cultivo; 

end 

 

Para aplicação da análise de operabilidade, foi utilizada uma ferramenta 

computacional desenvolvida em MATLAB® pelo grupo de pesquisa CODES do Prof. 

Dr. Lima, que visa facilitar a integração de design e controle através de análises de 

operabilidade sendo denominada “Operability App” 
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(https://fernandolima.faculty.wvu.edu/operability-app) (GAZZANEO et al., 2020). O 

manejo e configuração do aplicativo para a aplicação nesse estudo está sendo 

mostrada na Figura 12.  

A análise de operabilidade é útil para nos ajudar a estudar e definir uma região 

operacional viável (DIS*) em torno do ponto ótimo para o controle das variáveis 

manipuladas do nosso sistema CSTR (D, Sfeed, YO2, N) onde podemos manter a saída 

(X, S, P, O) em uma região desejada (DOS), considerando possíveis variações com 

as quais nosso controle teria que lidar, incluindo o conjunto de perturbações 

esperadas (EDS) nos parâmetros, dado neste caso pelo desvio padrão (DP) dos 

parâmetros, obtido pelos ajustes dos parâmetros às diferentes condições de cultivo. 

Para definir o DOS, a mesma região de restrições para o sistema de equações não 

lineares foi usada no CSTR. As faixas de operação das variáveis manipuladas, 

Conjunto de Entrada Disponível (AIS), foram determinadas de acordo com as 

limitações do sistema. O EDS foi definido como o DP de quatro parâmetros, “kX, Yx/s, 

kP e f, onde eles foram avaliados como pares para reduzir a quantidade total de pontos 

da região e consequentemente o esforço computacional. kX e Yx/s, relacionados à 

formação de biomassa, foram definidos como um par, e kP, e f, relacionados à 

formação de produto e oxigênio dissolvido, como outro. Dessa forma, a região foi 

formada por 8 pontos, cada par mais e menos seu DP, e o par sem alteração, sendo 

concatenados entre si. Os pontos foram avaliados após um tempo arbitrário de 60 

horas de cultivo simulado.  
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Figura 12: Configurações aplicadas ao Operability App para estudo de operabilidade utilizando a 
abordagem NLP (Natural Language Processing), para obtenção das regiões de operação possíveis 

para os resultados desejados, DIS* (Feasible Desired Input Set). Fonte: Acervo pessoal. 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Foram realizados cultivos em biorreatores em escala de bancada para 

obtenção de dados e condução de testes de monitoramento de reologia do caldo de 

cultivo. Os dados foram tratados e utilizados para a modelagem cinética do processo 

que envolveu um modelo fenomenológico híbrido com uma RNA. Modelo este, que 

serviu como base para a simulação da proposta de produção e controle da viscosidade 

via um cultivo contínuo em CSTR. O sistema de produção foi simulado em diversas 

condições através um estudo de capacidade de operação (Operabilidade), e foi 

validado com a realização de um teste final experimental. O objetivo final foi propor, 

executar e avaliar um sistema operável e eficiente de produção de goma xantana, no 

qual a viscosidade do caldo de cultivo durante o processo não atingisse níveis 

inibitórios à própria produção. 

Durante a condução dos cultivos experimentais realizados, regiões com alta 

densidade de goma xantana se formaram, sendo possível o reconhecimento de um 

meio heterogêneo dentro do vaso do biorreator. É de fácil identificação que há a 

separação do caldo em duas fases com diferentes mobilidades, e através da Figura 

13 é possível notar a diferença entre as regiões 1 e 2. Durante o cultivo a região 2 

apresentava uma mobilidade do caldo muito maior, enquanto a região 1 com 

baixíssima mobilidade se expande constantemente até ocupar as paredes do vaso do 

biorreator. Esse processo de acúmulo se iniciou por volta de vinte e cinco horas de 

cultivo. O líquido foi suficientemente viscoso para não se misturar e se manter estático 

juntamente com as demais regiões estáticas do biorreator, como as paredes e 

chicanas. As fotos apresentadas na Figura 13 foram retiradas do cultivo realizado 

utilizando biorreator de 6 L. A região 3 na Figura 13, mostra o momento no qual a 

região mais densa tomou toda a parede do biorreator, e é possível identificar as bolhas 

de ar presas, indicando a falta de mobilidade do meio, reduzindo consideravelmente 

as trocas de massa e transferência de oxigênio para o caldo. Essas bolhas quando se 

soltam saem do reator carregando boa parte do oxigênio com elas, e muitas vezes o 

sensor de O2 dissolvido captura essas bolhas e realiza uma leitura imprecisa. 

Apesar da grande quantidade de estudos publicados envolvendo a produção 

da goma xantana em reatores de tanque agitado, não foram encontrados muitos 
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relatos sobre esse fenômeno, mesmo nos estudos que tratam da importância da 

transferência de oxigênio nesse processo. Vignesh, Arumugam e Ponnusami (2015), 

por sua vez, citou a possível formação dessas zonas se não houvesse uma boa 

mistura do meio. Considerando que o objetivo principal em uma produção industrial é 

sempre aumentar a produção por tempo, cultivos em batelada tendem a atingir cada 

vez maiores concentrações de produto, e para o caso da goma xantana, viscosidades 

mais elevadas, ultrapassam a capacidade de mistura de impelidores convencionais, 

como observado nos experimentos realizados. 

 

 

Figura 13: Formação de aglomerados de produto próximos às superfícies estáticas como chicanas e 
paredes do vaso do reator, impedindo uma transferência de massa eficiente. (1) Zona de alta 

viscosidade e baixa turbulência; (2) Região sem alterações no meio de cultivo com baixa viscosidade; 
(3) Bolhas de ar presas já em um estágio mais avançado de cultivo. 

 

5.1. Cultivos em reator de 1 L 

Foram realizados cultivos com as linhagens recombinantes, XCC_deH e 

XCC_PP, e com a linhagem parental, XCC. Os momentos de realização dos 

experimentos também foram distintos, alterando alguns parâmetros como tempo total 

de batelada, a quantidade e intervalo entre pontos de amostragem, e lote de 

reagentes. Porém, a alteração das linhagens e algumas condições, não se configura 

um problema, uma vez que a reprodutibilidade não é fator de interesse, já que o 

objetivo do modelo é ser capaz de se adaptar às oscilações de produção, consumo e 

crescimento que diferentes linhagens de Xanthomonas possam apresentar durante a 

produção da goma.  
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Ao comparar as curvas de crescimento celular, fica claro algumas variações 

nas taxas de formação da biomassa (Figura 14), o que gera um desvio padrão entre 

os valores máximos de células próximo a 1,3 g/L, e uma diferença de mais de 3 g/L 

entre as linhagens que mais e menos cresceram. Essa diferenciação, não 

coincidentemente, deve principalmente ao desvio das rotas metabólicas sofrido pelas 

linhagens modificadas, ocasionando um menor crescimento celular em comparação 

com a linhagem não modificada geneticamente. Entretanto, o principal fator é que o 

comportamento das curvas se manteve similar. 

 
Figura 14: Curva de crescimento celular ao longo dos cultivos realizados nos biorreatores Minifors2.  

A dupla de setas no gráfico indica o momento da indução por L-arabinose. O primeiro número à frente 
do nome da linhagem é referente a réplica, e o segundo é referente ao volume nominal (Indicado 

como sendo 1 L para facilitar apresentação dos dados, porém o volume real é de 900 mL) 

 

Para o consumo de substrato e a formação de produto (Figura 15), o mesmo 

comportamento similar nas curvas de evolução ocorreu. A taxa de assimilação de 

substrato, assim como para a biomassa foi novamente próximo entre todas as 

linhagens e cultivos, diferenciando um pouco apenas para a linhagem parental, XCC. 

Ainda com relação às curvas de consumo de substrato, é possível notar um excedente 

de substrato ao final do cultivo, interrompido pois a transferência de oxigênio se tornou 

extremamente baixa ou nula e como podemos observar pela curva de goma xantana, 

não estava mais havendo a formação de produto (onde há margem para 

aprimoramento), mostrando que o substrato não foi o fator limitante. Porém 

significantes variações na produção final foram observadas, com destaque de 
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produção para as linhagens expressando a proteína UDPG-deH, como já havia sido 

relatado por Oliveira et al. (2025).  

 

 
Figura 15: Curvas de produção de goma xantana e consumo de sacarose ao longo dos cultivos 

realizados nos biorreatores Minifors2. O símbolo “(S)” indica que se trata da curva de consumo de 
sacarose. A dupla de setas no gráfico indica o momento da indução por L-arabinose. O primeiro 
número a frente do nome da linhagem é referente a réplica, e o segundo é referente ao volume. 

 

A Figura 16 traz o comportamento ao longo do tempo de cultivo dos principais 

parâmetros de controle do biorreator em quatro cultivos, sendo que A e B receberam 

a mesma linhagem entre eles, assim como C e D. Com exceção do cultivo na Figura 

16-D em que houve ruído demasiado nos controles, mas que no geral também 

manteve o comportamento semelhante, a variação dos parâmetros dos demais 

apresentaram o mesmo perfil. Os dados ruidosos demonstram a limitação do sistema 

de controle. 
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Figura 16: Comportamento dos principais parâmetros ao longo do cultivo em batelada das linhagens 
XCC_deH e XCC_PP, em duplicata, utilizando biorreator Minifors2 de 1L. (A) XCC_PP2; (B) 

XCC_PP1; (C) XCC_deH2; (D) XCC_deH1. 

 

Antes das primeiras 15 horas de cultivo, não se mostrou necessária a 

suplementação da vazão de ar com O2 puro, pois somente a variação da agitação foi 
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o suficiente para manter a porcentagem de oxigênio dissolvido (OD) na faixa desejada. 

Após aproximadamente 15 horas de cultivo as células começam a entrar na fase 

estacionária, a concentração de goma acumula de forma significativa, e nesse 

momento o controle PID eleva a velocidade de agitação para os limites superiores 

indicando a necessidade de iniciar a entrada de oxigênio puro. Mas a partir desse 

momento o controle passou a intercalar momentos estáveis e instáveis, deixando o 

OD muito próximo de zero várias vezes. Esse efeito pode estar relacionado às leituras 

não precisas do sensor de O2 dissolvido, como discutido anteriormente. 

 

5.2. Cultivos no reator de 6 L 

A Figura 17 apresenta os dados experimentais de biomassa (XCC_deH) 

medidos em massa seca (g.L-1), biomassa calculada a partir das medições de 

densidade ótica (DO) utilizando a curva de calibração de Oliveira, et al. (2025), e as 

concentrações de goma xantana e de sacarose. Para esse cultivo foi realizado 

novamente o acompanhamento da biomassa pelo método de massa seca e pela DO, 

medidas a 600 nm, e os dados demonstram que a curva de calibração obtida 

anteriormente chegou a valores próximos ao obtido por massa seca. 

A produção da goma é caracterizada como sendo parcialmente associada ao 

crescimento da massa celular, já tendo sido reportado uma maior produção durante a 

fase estacionária de crescimento (ALKHATEEB et al., 2018). Entretanto, no 

experimento conduzido o efeito observado foi de um também estacionamento da 

produção ao se aproximar dessa fase, o que pode ser caracterizado como uma 

possível inibição da produção pela presença do próprio produto. Isso poderia ocorrer 

por um impedimento da correta oxigenação do meio, devido à alta viscosidade, ou por 

algum fator metabólico das células que passou a direcionar o consumo do substrato 

para outras vias. Substrato esse, que foi totalmente consumido ao longo de todo o 

processo, se esgotando apenas nas últimas horas, e coincidindo com o início do 

comportamento estacionário de crescimento celular e formação de produto. 
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Figura 17: Curvas de produção de goma xantana, consumo de sacarose, crescimento celular medido 
em massa seca (Biomassa), e estimado a partir das medidas de densidade ótica (Biomassa 

calculada). As setas apontam o momento de indução com L-arabinose. 

 

Assim como ocorreu nos cultivos em biorreator de 1 L, os controles 

permaneceram estáveis até certo momento, quando o controlador PID passa a não 

conseguir mais encontrar o ponto de estabilidade. Para esse cultivo, foi aplicado o 

sistema adaptado para medição de torque. As leituras de dados brutos para o torque 

estão na cor preta nas Figuras 18 – B e C.  É possível observar uma leitura muito 

ruidosa pelo sistema (Figura 18-C), indicando que a potência necessária para vencer 

o atrito das peças mecânicas com o selo de vedação do reator impedem a 

identificação limpa da diferença de torque proporcionada pelo aumento na 

concentração de goma xantana. Ainda assim, as leituras de torque parecem ter 

acompanhado o aumento exponencial da viscosidade até certo ponto quando o torque 

cai, o que pode ser devido a separação de fases onde parte da goma deixou de ser 

agitada, com isso a viscosidade oscila em função da formação e crescimento dos 

aglomerados de goma xantana que se acumulam ao redor das partes fixas da dorna. 

Por essa razão, não foi dado seguimento a essa estratégia de acompanhamento da 

reologia por torque, levando à estratégia de predição da reologia através de 

aprendizado por redes neurais artificiais. 

A Figura 18-C apresenta a faixa da curva de viscosidade que foi possível ser 

aferida devido à limitação do reômetro utilizado, mas é possível verificar o momento 
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de aumento exponencial da curva, atingindo um pico próximo a 25 horas de cultivo. É 

possível observar que o momento no qual a viscosidade começa a atingir seu pico é 

quando a produção de goma começa a diminuir e então cessa, e isso pode estar ligado 

a diversos fatores, podendo ser um sistema autorregulador da célula como um 

“quorum sensing”, evitando que a célula gaste energia produzindo o polissacarídeo 

que está em sobra (HE e ZHANG, 2008; SAMAL e CHATTERJEE, 2021), ou devido 

às limitações de oxigênio no meio, já que é diretamente ligado a produção da goma, 

ressaltando novamente o acúmulo de produto atrás das chicanas e próximo às 

paredes dos vasos, que começa a acontecer após 20 horas de cultivo, esse acúmulo 

forma regiões de elevada viscosidade e de baixa mobilidade e transferência de massa, 

tendo como reflexo a mistura ruim e a baixa oxigenação, e até mesmo pode ter afetado 

as coletas corretas das amostras para aferir a concentração do produto. Por fim o OD 

mantido próximo dos 100 % da saturação após aproximadas 27 horas de cultivo está 

em desacordo com os valores lidos na saída de gases, e corrobora com o fato de que 

os sensores de oxigênio dissolvido têm dificuldade para fazer uma leitura eficiente em 

um cultivo tão viscoso e heterogêneo. Portanto, a mudança de cultura em batelada 

para contínua é proposta aqui como uma estratégia alternativa para contornar esses 

efeitos provocados pelo acúmulo de produto no desempenho e monitoramento do 

processo. 
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Figura 18: Comportamento dos principais parâmetros ao longo do cultivo em batelada da linhagem 

XCC_deH utilizando biorreator de 6 L.  

 

5.3. Modelagem Cinética 
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5.3.1. Parâmetros Gerais: µmáx, fatores de conversão, entre outros ... 

Apesar de alguns parâmetros não serem utilizados nas equações do modelo 

cinético, são parâmetros que valem a atenção, por darem uma ideia geral, 

fenomenológica e comparativa para o comportamento do cultivo de células e produção 

do produto. Se trata de parâmetros largamente utilizados e abordados na literatura, 

pois mostram dados importantes para avaliação da eficiência e rendimento do 

processo e estão presentes nos principais modelos cinéticos desenvolvidos.  A Tabela 

3 sumariza os valores absolutos dos parâmetros mais comuns e fáceis de se calcular, 

e servem de base para comparações entre as linhagens e com a própria literatura. 

 
Tabela 4: Alguns parâmetros obtidos a partir dos cultivos, incluindo os parâmetros cinéticos, µmáx, que 
é a velocidade específica máxima de crescimento celular, Yi/j, que é o fator de conversão de j em i, e 

demais parâmetros como, P, representando a concentração máxima de produto, Pr a produtividade, S 
a concentração inicial de substrato, e X a concentração final de células. Erros determinados via 

desvio padrão.  

Parâmetros XCC (1 L) XCC_deH (1 L) XCC_PP (1 L) XCC_deH (4 L) 

µmáx [h-1] 0,33±0,05 0,32±0,02 0,310±0,003 0,31±0,02 
YP/S [gP/gS] 0,80±0,03 1,43±0,05 0,64±0,04 3,88±0,05 
YX/P [gX/gP] 0,37±0,01 0,19±0,05 0,24±0,02 0,15±0,01 
YX/S [gX/gS] 0,29±0,01 0,25±0,07 0,16 ±0,035 0,36±0,04 

P [g/L] 26,8±0,9 38±4 30,2±0,95 60±2 
Pr [g/L/h] 0,77±0,03 1,1±0,1 0,87±0,03 1,60±0,05 

S [g/L] 35 35 35 35 
X [g/L] 9,4±0,4 7±1 6,8±0,4 8,8±0,45 

 

 A Figura 19 mostra as curvas plotadas para o cálculo da velocidade específica 

máxima de crescimento  (µmáx), onde os valores para o coeficiente de determinação 

R2 foram satisfatórios, e os valores de ambas as linhagens permaneceram na mesma 

faixa. De acordo com a média de 0,35 h-1 levantada no trabalho de Oliveira, et al. 

(2021), os valores estão próximos do apresentado na literatura.  
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Figura 19: Curvas de ajuste linear ao logaritmo natural do crescimento celular pelo tempo na fase 
exponencial de crescimento, para obtenção da velocidade máxima específica de crescimento (µmax) 

para todos os cultivos realizados. 

 

Os parâmetros de viscosidade aparente, encontrados com o auxílio de reômetro 

a partir de amostras coletadas do cultivo em batelada no reator de 6L, e que foram 

utilizados para calcular a curva de evolução ao longo do tempo para a viscosidade,   

que será mostrada na Figura 23-C mais a diante, passaram pelo ajuste ao modelo de 

potências como mostra a Figura 20. Na figura é possível verificar os valores dos 

parâmetros reológicos de índice de consistência e taxa de cisalhamento, utilizados 

para o cálculo da viscosidade. O ajuste apresentou coeficiente de determinação R2 

satisfatório. 
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Figura 20: Curvas de ajuste ao modelo de Potências dos dados obtidos ao longo de parte do cultivo 
utilizando o reômetro Brookfield DV III Ultra. As amostras foram obtidas do cultivo com a linhagem 
XCC_deH no biorreator de 6 L.  

 

5.3.2. Tratamento dos Dados 

Os dados experimentais coletados apresentaram grande incidência de ruídos 

devido às limitações físicas do sistema de sensores frente às características 

reológicas apresentadas pelo caldo de cultivo quando na presença de alta 

concentração do produto.  A Figura 21 apresenta uma mostra dos dados ruidosos e 

como ficaram após o tratamento desses ruídos. Tais interferências nas leituras 

representam um problema que vai além da capacidade de monitoramento do 
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processo. Elas apontam também problemas na correta mistura do caldo de cultura, 

que a partir de certo ponto do cultivo passa a apresentar uma característica 

heterogênea, como foi mostrado anteriormente na Figura 16. A má agitação do meio 

ocasiona uma transferência de massa deficitária em certas regiões dentro do 

biorreator, criando as chamadas zonas mortas, onde células serão privadas de 

nutrientes e oxigênio, limitando seu crescimento e produção.  

 

 

Figura 21: Conjunto de dados brutos, contendo ruídos devido às limitações de leitura dos sensores, e 
os mesmos dados pós “limpeza” utilizando os métodos estatísticos de interpolação como cubic spline 

e média e mediana móvel (threshould factor de 1 e Smoothing factor de 0,025). 

O tratamento dos dados foi importante para o ajuste do modelo cinético livre de 

interferências. A Figura 22 mostra os dados de X, S, P e O para todos os cultivos 

realizados após interpolação dos dados amostrais de X, S e P, utilizando o método de 

Cubic Spline, e da limpeza dos ruídos de O, utilizando os métodos de média e mediana 

móvel. A interpolação linear foi então utilizada para a normalização dos pontos 

amostrais. 
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Figura 22: Dados experimentais brutos (em azul) dos 7 cultivos realizados e dados após tratamento. 

Padronização dos pontos amostrais através de métodos estatísticos de interpolação linear e cubic 
spline, e métodos estatísticos para remoção dos ruídos como média e mediana móvel (threshould 

factor de 1 e Smoothing factor de 0,025). 

 

5.3.3. Ajuste do Modelo 

Primeiramente, o treinamento da RNA para acompanhamento da reologia do 

meio através da concentração de produto apresentou, após ajuste aos dados do 

cultivo no biorreator de 6L (Figura 23-deH4L), erros quadráticos de apenas 0,18 e 0,09 



P á g i n a  | 89 

 

 

 

para os parâmetros k e n respectivamente. A Figura 23 mostra os resultados das 

simulações feitas pela RNA para todos os cultivos, e a provável viscosidade aparente 

calculada a partir dos dados simulados. Para os cultivos da linhagem ‘deH’, 

observamos um aumento exponencial da viscosidade ao longo do tempo, como 

ocorreu nos dados utilizados para o treinamento. Porém o mesmo comportamento não 

foi observado para as demais linhagens, uma vez que a concentração de produto foi 

um pouco inferior. Para tentar explicar melhor esse comportamento, há de se pontuar 

novamente que não há uma correlação linear entre a concentração de produto e a 

viscosidade do meio por se tratar de uma solução com comportamento não-

newtoniano. Por esse motivo, efeitos como o observado experimentalmente podem 

ocorrer. Uma curva exponencial de viscosidade se inicia quando a concentração de 

goma ultrapassa o valor de 25 g/L. Esse comportamento foi observado, aprendido e 

replicado pela RNA aos demais dados, seguindo um comportamento linear até que 

esse montante de produto seja alcançado para então iniciar a curva exponencial de 

aumento de viscosidade.  
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Figura 23: Curvas do processo de ajuste da RNA. O gráfico A mostra a interpolação realizada nos 
dados experimentais de k e n utilizados para treinar a RNA, juntamente com a curva simulada gerada. 

O gráfico B descreve as curvas simuladas para os cultivos restantes, e o C ilustra a viscosidade 
calculada. O gráfico D mostra os dados de produção utilizados como entrada para a RNA. 

 

Por fim, o modelo cinético desenvolvido utilizando a RNA, foi capaz de se 

ajustar aos dados experimentais tratados com o auxílio do método de otimização 

Simulated annealing, e conseguiu os representar com baixo erro avaliado por mínimos 

quadrados médios, e bons resultados de ANOVA (Tabela 5). Os valores de P na última 

linha da tabela, referentes a análise de variância (ANOVA), indicam que a hipótese 

nula, h0, de que o grupo de valores simulados e o grupo de dados experimentais são 

diferentes, foi rejeitada com, em torno de, 90% de confiança para todos os ajustes. 
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Para os objetivos desse trabalho e objetivos de controle de processo, essa 

aproximação é suficiente e adequada.  As curvas ajustadas do modelo cinético estão 

apresentadas na Figura 24, as imagens estão nomeadas de acordo com a linhagem 

utilizada, número da réplica e o volume do biorreator. Os valores encontrados para 

cada parâmetro estão apresentados na Tabela 5. Cada imagem apresenta as curvas 

de formação de biomassa e produto e consumo de substrato, com exceção da última, 

que também traz o ajuste à curva de oxigênio para o reator de 4 L.   

 

Tabela 5: Parâmetros cinéticos obtidos após ajuste do modelo. 

 
Parâmetros 

900 mL  4 L   Desvio 
Padrão deH1 deH2 deH3 Xcc PP1 PP2  deH4   

kx 0,402 0,355 0,537 0,410 0,332 0,371  0,400   0,07 

YXN 5,065 5,006 5,809 8,334 4,917 4,917  7,800   1,34 

mS 0,034 0,143 0,081 0,055 0,093 0,075  0,123   0,04 

YXS 0,331 0,257 0,492 0,412 0,387 0,398  0,651   0,08 

kP 6,553 2,912 3,569 5,137 1,848 4,941  6,640   1,70 

KS 2,521 2,707 1,228 1,801 2,045 2,374  1,931   0,54 

p 0,019 0,017 0,027 0,034 0,031 0,032  0,014   0,01 

f 1,820 1,413 2,358 2,581 2,326 2,289  0,800   0,43 

mO 3,8.10-6 3,1.10-6 3,3.10-6 1,6.10-6 2,3.10-6 3,6.10-6  4,0.10-6    9.10-7 

YXO 6541 6027 7455 7828 5012 4719  17613   1261 

o 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1  0,1   0,1 

R 1,5.10-5 1,3.10-5 1,4.10-5 3,6.10-6 1,5.10-5 1,5.10-5  2,0.10-6   4.10-6 

Pvalor -
ANOVA 

0,929 0,856 0,893 0,987 0,903 0,859  0,865   0,865 
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Figura 24: Ajuste das curvas de dados experimentais ao modelo cinético desenvolvido para os 
cultivos em batelada. 
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5.4. Análise do Sistema Proposto 

5.4.1. Simulação CSTR 

As condições encontradas para o ponto ótimo de condução do processo estão 

listadas na Tabela 6. Para D = 0,0704 h-1 e P = 43,1512 g.L-1, é atingida uma 

produtividade de aproximadamente 3,04 g.L-1h-1 dado o tempo de residência de 14 h, 

contra uma produtividade de 2,5 g.L-1.h-1 no cultivo em batelada convencional, um 

aumento de aproximadamente 21,6%. 

A conversão do modo de cultivo batelada para o cultivo CSTR após o 

acionamento das bombas, ocorre no momento que um dos parâmetros de produto ou 

biomassa atingirem a faixa de operação. Como é demonstrado na Figura 25, o produto 

atinge o limite estipulado e então todos os outros se ajustam dentro das suas faixas 

de operação. Mas para isso, o fluxo F deve ser ajustado para atingir a correta taxa de 

diluição calculada.  Vale a pena ressaltar que não necessariamente o cultivo se 

caracterizará como um cultivo contínuo em estado estacionário, uma vez que as taxas 

de acúmulo de biomassa e de substrato não são exatamente zero, mesmo que se 

aproximem, já que essa não foi uma restrição imposta ao sistema, visando a não o 

deixar excessivamente rígido.  

 
Tabela 6: Solução ótima (fmincon non-linear solver – MATLAB®): 

D (h-1) X (g/L) Sfeed(g/L) S (g/L) P (g/L) O2 (mol/L) YO2(%) N (s-1) 

0,0704 5,532 31,192 13,0552 43,1512 0,0016 45,394 13,015 

  

 
Figura 25: Simulação da operação no ponto ótimo para o cultivo em CSTR. 
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5.4.2. Resultados de Operabilidade 

Por fim a análise de operabilidade nos trouxe a confirmação necessária sobre 

a viabilidade do sistema. A interseção entre a região desejada para os parâmetros na 

saída, DOS, e a região possível de ser atingida pelo sistema, AOS, gerou a região de 

resultados desejados e possíveis, DOS*. E através da DOS*, foi possível encontrar a 

região factível de operação, DIS*, que por sua vez se posicionou em interseção com 

a AIS, mostrando que seria possível operar o processo de forma a manter os 

resultados dentro das faixas desejadas após o período estipulado para a simulação, 

que neste caso foi de 60 horas. Embora se trate de um sistema de quatro dimensões 

(4x4), com quatro variáveis manipuladas  (D, N, Sfeed, YO2) e quatro variáveis  

controladas (X, S, P, O2), é possível correlacionar as variáveis e encontrar conjuntos 

operacionais de pontos que ficarão dentro da faixa de saída desejada. A Figura 26 

ilustra graficamente em 3D as regiões aqui mencionadas, onde mais à esquerda 

temos as regiões referentes às variáveis de entrada (manipuladas) e à direita as 

regiões referentes às variáveis de saída (controladas). Cada ilustração em três 

dimensões correlaciona um conjunto diferente de variáveis, abrangendo todas as 

combinações para que se chegue nas condições ótimas de operação. 

Considerando a variação do desvio padrão dos parâmetros apresentados na 

Tabela 5, foi possível calcular oito novas regiões DIS* baseadas em algumas dessas 

variações relacionadas às formações de biomassa, produto, e ao O2 dissolvido, 

determinadas como possíveis perturbações esperadas, EDS (Expected Disturbance 

Set). A intersecção destas regiões fornece um DIS* robusto e viável. É importante 

observar que a interseção entre todas as regiões está contida dentro da região AIS 

(Figura 26 – DIS* - EDS). Uma consideração a ser feita é que seria ideal realizar 

simulações de perturbação para todos os 13 parâmetros em vez de apenas quatro, 

no entanto, o número de simulações cresceria exponencialmente com cada parâmetro 

adicionado, gerando um alto custo computacional. Portanto, uma solução seria 

estimar experimentalmente alguns deles, como os fatores de conversão Y. No entanto, 

a seleção para os quatro parâmetros seguiu um caminho lógico, levando em 

consideração sua influência no modelo, dada a alta probabilidade de sucesso do DIS* 

obtido em manter o processo estável, e ajuda a mostrar a capacidade e robustez do 
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sistema CSTR diante de um alto número de perturbações aplicadas, uma situação 

comum quando se trata de bioprocessos. 
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Figura 26: Resultados da análise de operabilidade do sistema. Na coluna da esquerda, estão 
presentes as regiões de entrada 3D do DIS* em interseção com o AIS. Na coluna do centro estão as 
mesmas regiões, porém após terem sido simulados distúrbios para o processo. E à direita, temos as 

regiões de saída 3D, mostrando a interseção entre DOS e AOS. Cada linha representa uma 
combinação das variáveis manipuladas e controladas, integrando todas as possibilidades que cercam 

as 4 dimensões. 

INPUT OUTPUT 
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5.4.3. Cultivo Contínuo de Validação 

Um cultivo contínuo foi executado para validar as condições operacionais 

otimizadas definidas computacionalmente. O experimento, Figura 27, obteve quase 

70 horas de duração, somando as duas fases de batelada (início e fim do experimento) 

e a fase de cultivo contínuo, rendendo um total de 20 litros de volume de caldo 

produzidos com uma concentração média de aproximadamente 71 g.L-1 de goma 

xantana. Apesar de não atingir um estado de quimiostato, levando em conta o tempo 

de residência de aproximadamente 9 h, o resultado ao final foi de elevada 

produtividade, em torno de 8 g.L-1.h-1. O volume removido de caldo de cultura, por 

ainda conter fonte residual de carbono e nitrogênio, permitiu a continuidade da 

produção de goma por algum tempo até a morte de todas as células, o que contribuiu 

ainda mais para o ótimo resultado de produção. Durante o cultivo, dentro da dorna a 

concentração de produto se manteve mais baixa, próxima de 50 g.L-1.  O experimento 

não teve seu término ligado à incapacidade técnica para manutenção do estado 

contínuo de produção, mas sim devido ao tempo pré-estipulado para a avaliação do 

processo, de acordo com o tempo de 60 horas simulado computacionalmente. Foi 

possível a condução do cultivo por todo período do experimento sem perder o controle 

da viscosidade, evitando a formação de zonas mortas dentro da dorna. Assim como, 

também foi possível manter a concentração de células dentro de uma faixa pequena 

de variação, sem haver consumo total ou acúmulo excessivo de substrato além da 

faixa desejada. 
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Figura 27: Curvas de evolução de biomassa, produto e substrato durante cultivo contínuo em CSTR, 

tendo como balizador o fluxo aplicado ao longo do tempo.  
 

Em comparação com os dados simulados houve algumas diferenças com 

relação à velocidade de crescimento celular e na taxa de conversão YX/P durante o 

período de batelada. Tais diferenças podem ser observadas na Tabela 7. Estas 

mudanças no decorrer da execução dos experimentos geraram a necessidade de 

alguns ajustes na taxa de diluição durante o cultivo, alternando entre 0,117 h-1 e a taxa 

pré-definida de 0,0704 h-1 por certo período, e finalizando a cultura com a nova taxa, 

tendo ela sido a mais aplicada ao longo de todo o processo. Por fim, não houve a 

necessidade de suplementação de oxigênio puro, diferentemente do apresentado 

pelos dados simulados. A não utilização de gases industriais representa uma grande 

economia ao processo, sendo então um resultado importante e de grande impacto 

positivo a avaliação do sistema como um todo.  

 
Tabela 7: Dados coletados de parâmetros durante cultivo contínuo experimental. 

D (h-1) X (g/L) Sfeed(g/L) S (g/L) P (g/L) O2 (mol/L) yO2(%) N (s-1) 

0,117 ~4 31,192 ~11 ~50 0,0001 ~21 13,015 
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6. CONCLUSÕES 

De forma geral, todos os objetivos propostos nesta tese foram atingidos. Um 

novo modelo cinético que leva em conta o aumento da viscosidade em um biorreator 

foi desenvolvido e testado. Este modelo híbrido inclui uma RNA para correlacionar a 

concentração de goma xantana com sua viscosidade aparente ao longo do tempo, 

superando correlações lineares simples e descrevendo a influência do acúmulo de 

produto na própria concentração de oxigênio dissolvido no meio. O modelo se ajustou 

com precisão aos dados experimentais. A partir do mesmo, a produtividade do cultivo 

contínuo pôde ser prevista, in-silico, e otimizada, eliminando todos os custos 

relacionados aos exaustivos e custosos testes experimentais. A otimização usando 

fmincon identificou um ponto ótimo de estado estacionário, e as análises de 

operabilidade confirmaram um sistema robusto e operável, mesmo com a presença 

de perturbações. 

Este trabalho apresenta uma solução viável para modelar os efeitos da 

variação da viscosidade no meio de cultura e suas consequências na solubilidade e 

disponibilidade de oxigênio dissolvido no biorreator. Empregando uma abordagem 

híbrida, as redes neurais artificiais foram capazes de complementar os valores dos 

parâmetros fundamentais da modelagem fenomenológica, permitindo assim a 

utilização desta modelagem para fins de extrapolação e busca por condições ótimas 

para o processo. O modelo foi empregado com sucesso para mapear o crescimento 

de três cepas distintas de Xanthomonas em dois biorreatores diferentes operados nas 

mesmas condições de temperatura e pH. 

Além da modelagem apresentada, este trabalho propõe uma solução viável 

para otimizar a produção de goma xantana por meio de vias fermentativas com base 

em ferramentas de análise de operabilidade. As condições otimizadas in-silico e 

validadas experimentalmente, exibiram um ganho de produtividade de mais de 200% 

em comparação ao processo padrão. Além de aumentar a produtividade, as condições 

operacionais otimizadas mitigam os desafios operacionais intrínsecos ao processo 

padrão, evitando o acúmulo de produto e a aglomeração inerente da goma xantana, 

bem como a formação de fases heterogêneas dentro do biorreator. 
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7. TRABALHOS FUTUROS 

 

O processo, como resolvido na atual tese está bem definido e poderia servir 

como base para um escalonamento industrial. No entanto, novas investigações 

poderiam torná-lo ainda mais competitivo. Uma abordagem possível seria a utilização 

de um controlador de oxigênio dissolvido preditivo para o sistema. A aplicação de um 

modelo preditivo de controle (MPC) se apresenta como uma possível solução 

promissora para um controle avançado em frente ao convencional PID, uma vez que 

atua baseado em previsões do modelo, tomando ações antes dos eventos ocorrerem. 

O MPC é um controlador de alta-performance para lidar com bioprocessos de 

dinâmica não-linear, uma vez que é capaz de lidar com problemas multivariáveis 

(CAMPANI et al., 2019; DIAZ et al., 1995; SIMUTIS; LÜBBERT, 2015). O controle 

poderá contar com um monitoramento em tempo real do cultivo utilizando os dados 

coletados para aplicação de feedback atuando na minimização contínua de erros de 

predição. A integração das plataformas de modelagem, simulação, aquisição e 

controle, permite a inferência de dados e tomada de decisões de forma integral, 

independente do operador, com base nas informações em tempo real adquiridas 

automaticamente. 
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