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1.
Introducao

As ciéncias biologicas atravessam, hoje, um momento de reavalia-
cdo de certos conceitos basicos, outrora tidos como sedimentados
e intocaveis, quaisquer que fossem as mudangas determinadas pelo
tempo e, conseqiientemente, pela evolu¢gdo do homem. Entretanto,
os ciclicos periodos de inovagio tecnoldgica e de mudancga dos para-
digmas dai derivados, vieram, mais uma vez, transformar o quadro
das referéncias do saber técnico e pratico, ampliando seus limites
e inspirando novos conceitos cientificos e tecnologicos.

Assim é que as pesquisas que hoje sdo conduzidas nas areas biol6-
gicas vém assumindo um carater cada vez mais dirigido ao setor pro-
dutivo de bens de consumo, fato que até a metade da década de
70 nao era verificado, sendc em segmentos da indastria onde as tec-
nologias de base biologica constituiam (e ainda constituem) as prin-
cipais ferramentas dos processos produtivos, como por exemplo nas
indGstrias de panificacdo e de bebidas fermentadas.

Talvez o principal setor em que a biotecnologia tenna entrado, subs-
tituindo as técnicas produtivas tradicionais, seja o da quimica fina
e correlatos, onde os processos eram, predominantemente, basea-
dos na engenharia quimica através de vias de obtencao sintéticas
ou semi-sintéticas. Nestes campos a biotecnologia acenava com a
possibilidade de obtengdo de uma série de produtos por vias biolo-
gicas, cujos custos seriam menores que aqueles obtidos pelas vias
tradicionais. Neste contexto, os produtos derivados da petroquimi-
ca receberam especial atengdo, em razao das mudangas politico-
econdmicas ocorridas no mercado internacional do petréleo a par-
tir de 1973, as quais determinaram nao s6 uma sabita elevacgio nos
pregos desta matéria-prima, como também uma reavaliagciao do qua-
dro de dependéncia que se configurou, mundialmente, pelo uso in-
tensivo de apenas uma fonte energética, cujos estoques naturais
eram, previsivelmente, esgotaveis em um certo espaco de tempo.

Ao mesmo tempo, outros setores industriais eram também influen-
ciados pela tendéncia que se configurava. Dentre os principais,
destacam-se aqueles ligados a produgio de farmacos e solventes,
bem como de outros voltados para o melhoramento genético de es-
pécies vegetais, animais e microrganismos.
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Desta forma, verificou-se um verdadeiro cabedal de novas técnicas,
cujas possibilidades abarcavam um grande namero de atividades de
P & D em diversos campos do conhecimento, denotando assim um
carater multidisciplinar a biotecnologia. Aqui, muitos exemplos po-
dem ser citados para atestar este fato e alguns deles representam,
por certo, o reflexo de um contexto politico e sécio-econémico de
transigdo, caracteristico desta década e do final da passada. Senao,
vejamos:

— A crise dos combustiveis fosseis levou a pesquisa de fontes ener-
géticas alternativas, de carater renovavel, onde se destacou o uso
da biomassa, tendo sido estabelecidos programas nacionais de
desenvolvimento, como é o caso do Proalcool no Brasil.

— Esta mesma crise auxiliou na busca de sucedaneos biologicos para
determinados produtos sintéticos obtidos a partir do petroleo.

— A dependéncia dos paises centrais, com relagao ao agucar pro-
duzido nos paises periféricos, propiciou incentivos a pesquisa de
produtos alternativos, de onde surgiu a isoglucose ou o “High Fruc-
tose Syroup”.

— As pesquisas afetas ao cancer e a descoberta das propriedades
imunologicas e terapéuticas do interferon levaram a sintese des-
te produto do metabolismo animal, por microrganismos especial-
mente engenheirados para este fim.

— A necessidade de suprimento protéico na alimentacdo humana
e animal incentivou a producdo de proteinas unicelulares e me-
lhoramento de espécies vegetais, quanto a qualidade e quanti-
dade de seus conteudos protéicos

— A busca do aumento da produtividade animal e vegetal em cer-
tas regides concorreu para o aperfeicoamento das técnicas de me-
lhoramento, que geraram e geram novos cultivares e novas ragas.

Inimeros outros exemplos podem contemplar este quadro. Entre-
tanto, os elementos tecnologicos mais marcantes dentre aqueles que
compdem o que hoje se entende por biotecnologia sao, sem davi-
da, os avangos conquistados pela engenharia genética. Este ramo
da ciéncia, que vem sendo desenvolvido ha aproximadamente 10
anos, é talvez o maior marco de referéncia na sustentacao de que
o conceito de vida esta sofrendo alteracdes quanto ao seu carater
até entdo indecifravel. A manipulacdo do codigo genético dos seres vi-
vos, visando a obtenc¢do de individuos com caracteristicas pre-
determinadas, envolve impactos sobre todas as esferas do conheci-
mento humano, sejam elas de ordem econdmica, social (notadamente
as de carater cultural) ou ainda tecnolégica. A avaliagdo qualitati-
va e quantitativa destes impactos deve transcender os aspectos eco-
ndmicos de suas implicagdes, partindo para um nivel de analises cujo
contetdo contemple as conseqliéncias socio-culturais previsiveis.
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A engenharia genética vem contribuindo para a abertura de poten-
ciais cada vez mais ilimitados no que tange a estruturacdo da vida.
Atualmente, através da técnica de ADN recombinante, obtém-se mi-
crorganismos produzindo substdncias de elevado valor econdémico
e cientifico, cujas sinteses seriam impossiveis pelos genodtipos origi-
nais. Assim, diversos produtos outrora de dificil obtenc¢ao, sao hoje
facil e rapidamente sintetizados pela via mais agil e eficiente da na-
tureza: o metabolismo microbiano. Através do cultivo de microrga-
nismos, sejam eles fungos, leveduras ou bactérias, & possivel obter-se
grande diversidade de produtos de reconhecido interesse, desde ali-
mentos e produtos farmacoldgicos, até combustiveis bioquimicos e
toxinas mortais (FAST, 1982).

Rigorosamente falando, o termo fermentagao refere-se apenas a pro-
cessos anaerdbicos ou microaerdfilos (cultivos em auséncia, ou em
presenga de pequenas quantidades de oxigénio), excluindo, portan-
to, processos nos quais haja a necessidade da presenga de maiores
quantidades de oxigénio livre, como, por exemplo, na producao de
proteinas unicelulares de leveduras, ou de acido citrico por fungos.
Entretanto, o conceito generalizou-se de forma tal que atualmente
é aceito o termo fermentac¢ao para todo cultivo de microrganismos
em meio liquido ou semi-solido, seja por processos aerobicos ou
anaerdbicos.

A fermentagdo como um processo industrial apresenta hoje uma
importdncia crescente em setores chaves da economia. Assim é que,
perto de 200 firmas por todo o mundo comercializam produtos de-
rivados de processos fermentativos. Muitas firmas novas estao sur-
gindo exclusivamente para aplicar tecnologias de base biologica a
producdo de bens obtidos por fermentagao efou outros bioproces-
sos. A maior parte destas firmas tem-se dedicado ao setor de farma-
cos (OTA, 1984). Por outro lado vem ocorrendo também uma
diversificacdo nas atividades de firmas tradicionais da quimica e pe-
troquimica, no sentido de desenvolver produtos e processos, atra-
vés de know how proprio e de associagbes com outras firmas, sejam
elas recentes ou tradicionais. Assim é que, empresas como Ameri-
can Cyanamid, Ciba-Geigy, Dow Chemical, Eli Lilly, General Eletric,
Bayer e muitas outras estdo investindo pesadamente em P & D em
biotecnologia, de onde uma boa parcela é destinada aos setores que
envolvem processos fermentativos.

No Brasil, os processos fermentativos sao desenvolvidos, basicamen-
te, para producio de alcool, bebidas, laticinios e certas vacinas, fi-
cando os farmacos e a quimica fina em geral, dependentes da
tecnologia de empresas multinacionais, instaladas ou nio no terri-
torio brasileiro, o que tem levado, muitas vezes, a necessidade de
importagdo de certos produtos tidos como essenciais, tanto para o
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consumo direto, quanto para servirem de insumos aos processos in-
dustriais.

Por outro lado, a formagao de uma capacita¢do nacional pode e
deve ser considerada em um contexto desenvolvimentista que obje-
tive um certo grau de autonomia. Deste modo, ha no pais empresas
de iniciativa privada nascentes, que produzem e comercializam de-
terminados produtos de origem biologica que hoje ja representam
a economia de alguns milhdes de dolares na balanca comercial bra-
sileira. Paralelamente, as institui¢des de pesquisa procuram capacitar-
se na tentativa de acompanhar a curva do desenvolvimento das tec-
nologias de fronteira, que ora é exponencial, através da luta por re-
cursos e por uma politica governamental explicita para o setor.

Neste contexto, a fermentagdo surge como um ponto nodal no de-
senvolvimento de tecnologias de base biologica, pois contempla avan-
¢os a montante e a jusante dos processos, o que significa, em outras
palavras, pequisas em: melhoramento genético de microrganismos,
uso de substratos alternativos (mosto), otimizagao do cultivo, novas
concepgdes de biorreatores, automatizagao da operagdo e do con-
trole do processo, engenharia enzimatica, recuperagao dos produ-
tos por técnicas mais eficientes e menos onerosas etc.

O presente trabalho tem como escopo abordar a questao da biotec-
nologia sob as técnicas direta e indiretamente envolvidas com os
processos fermentativos, tanto pelo que ocorre nos paises centrais,
como pelo estado da arte no Brasil, além das possibilidades que se
apresentam com base no objetivo desejavel de capacitagiao nacio-
nal e autonomia do setor. Longe de esgotar o assunto, procurare-
mos detectar os nexos provaveis entre o que esta sendo feito pelas
industrias multinacionais envolvidas na P & D de tecnologias de fron-
teira, o estagio de capacitagao nacional e os impactos previsiveis
pelas diferentes estratégias de desenvolvimento que teoricamente
podem ser adotadas pelo Estado.

Estamos conscientes de que o assunto biotecnologia nao se restrin-
ge aos processos fermentativos, mas estamos igualmente cdnscios
de que estes constituem um importante elo das tecnologias de base
biologica e que uma analise mais especifica e detalhada trara al-
gum subsidio para a elaboracao de uma estratégia politica da P &
D em biotecnologia.
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2.
Fermentacao Industrial: Origem e
Desenvolvimento

A arte da fermentagdo remonta a épocas tao antigas quanto a pré-
pria historia do homem. A capacidade de producio de bebidas al-
coolicas pela fermentacdo de grdos era conhecida ja pelos sumérios
e babildnios antes do ano 6.000 a.C. Mais tarde, no ano 4.000 a.C,,
os egipcios passaram a utilizar o fermento usado na produgao de cer-
veja empregando-o no fabrico do pao. A destilagcdo de bebidas fer-
mentadas era, no século XIV d.C. uma pratica comum em muitas
partes do mundo. Muitas outras aplicagdes como a produgao de vi-
nagre, iogurte e queijos eram, de ha muito, utilizadas pelo homem.

Entretanto, nao eram conhecidos os agentes das fermenta¢des, que
ficaram ocultos por aproximadamente 8.000 anos. Somente no sé-
culo XVII, Anton van Leeuwenhoek descreveu a existéncia de pe-
quenos animais tdo minGsculos que seriam invisiveis ao olhou nu.
A partir da descoberta dos microrganismos, até sua vinculagao co-
mo agentes responsaveis pela fermentagao, decorre cerca de 200
anos. Foi Pasteur em 1876 que provou ser a causa das fermentagodes
devida a agdo dos microrganismos, caindo entao por terra a teoria
de que a fermentac¢io era um processo puramente quimico. Pasteur
foi mais longe, demonstrando que cada tipo de fermentacao era rea-
lizada por um organismo especifico e que estes poderiam viver e
reproduzir-se na auséncia de ar. Posteriormente, em 1897, Eduard
Buchenes, demonstrou que um macerado de células de leveduras,
isento de organismos vivos, poderia converter agicar em alcool. Es-
te fato deu inicio & bioquimica e a enzimologia (DEMAIN / SOLO-
MON, 1981).

A produgdo em escala industrial de bens obtidos por estes proces-
sos microbioldgicos teve inicio a partir da 12 Guerra, quando a Ale-
manha, necessitada de grandes quantidades de glicocerol para a
fabricacdo de explosivos, desenvolveu, pelas maos de Carl Neuberg,
um processo microbiolégico de obtengao deste alcool tendo chega-
do a produzir 1000 toneladas do produto por més. Finda a guerra,
o processo foi abandonado. Por outro lado, a produgao de acetona
para o fabrico de muni¢des foi largamente utilizada pela Inglaterra
e a fermentacdo acetobutilica contribuiu para o desenvolvimento
de fermentadores industriais e técnicas de controle de infec¢des. Este
processo veio ceder lugar a via petroquimica de sintese, tendo po-
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rém servido de base a proxima etapa da fermentagao industrial: a
producdo de antibiéticos (DEMAIN & SOLOMON, 1981).

Os antibidticos sdo sem davida o grande marco de referéncia da
fermentacao industrial. A partir de 1928, com a descoberta da peni-
cilina por Alexander Fleming, até hoje, cerca de 90 tipos diferentes
de antibiéticos foram desenvolvidos no mundo, representando um
mercado de mais de 6,0 bilhdes de doélares (FROST & SULLIVAN,
1981).

Foi na década de 40 que os antibidticos passaram a integrar os pro-
cessos industriais fermentativos, fato que se deu nos EUA, tendo a
indUstria baseado-se inicialmente na sintese e comercializacdo da
penicilina e, posteriormente, da estreptomicina. A partir deste pe-
riodo outros produtos passaram a constar da lista das fermentagoes
industriais. Entretanto, dado o avango tecnoldgico e a disponibili-
dade de matéria-prima farta e barata que a petroquimica dispunha,
os meios de sintese biologica tiveram seu avango retardado, situa-
¢ao esta que comecou a inverter-se em meados da década de 70,
e que hoje assiste a um ritmo de desenvolvimento sem precedentes.

O Quadro 1 mostra os principais marcos histéricos do avango cien-
tifico e tecnologico da fermentagdo artesanal e industrial.

Quadro 1. Marcos do Desenvolvimento da Fermentacao

Periodo Fato

- 600 milhGes de anos ... evolucao das reacdes bioquimicas ligadas
a fermentacao

—6.000:-3.C.  ::ceoineno: uso da cerveja por sumérios e babilonios

—2:000: a;C. ... oivis s uso da panificacdo e bebidas fermentadas
por egipcios e gregos

-1875 d.C. ............... Pasteur e a microbiologia moderna

—1880-1910 ............... sintese de ac. latico, etanol e vinagre

-1910-1940 ... ............ processos para sintese de acetona, glicerol,
n-butanol e 4c. citrico

-1940-1960 ............... antibioticos, enzimas diastaticas, polissaca-
rideos e S.C.P.

-1960-1980 ............... outras enzimas, aminodcidos, outros anti-

biéticos, ac. organicos refinados. Avancos
no melhoramento genético de microrganis-
mos.
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Atualmente, é crescente o ritmo de desenvolvimento do setor, ge-
rando inclusive uma acentuada relagao de intera¢gdes com diversos
setores de apoio das areas da quimica, petroquimica, engenharia am-
biental, microeletrénica, biologia molecular, agricultura, microbio-
logia, etc.

O caso do Japao é um exemplo da diversificacao de atividades das
industrias, causada pelo interesse nos bioprocessos, onde empresas
tradicionais dos ramos da quimica, da agroindustria e do setor téxtil
estenderam suas atividades para a produgdo de farmacos pela via
biolégica fermentativa. E o que se verificou com a Hitachi Che-
mical, a Ajinomoto, a Suntory e tantas outras. A entrada destas fir-
mas, neste novo setor da tecnologia, vem sendo arquitetada,
principalmente, com base em associac¢des feitas com firmas cuja ati-
vidade restringe-se a biotecnologia (também chamadas NBF ou “New
Biotechnology Firms”). De 1977 a 1983, perto de 50 empresas tradi-
cionais norte-americanas, ndo ligadas ao ramo da biotecnologia,
vincularam-se as NBFs, investindo nestas cerca de 400 milhdes de
dolares (OTA, 1984). Cabe ressaltar que 80% destas associagoes fo-
ram feitas a partir de 1980.

Assim, configura-se atualmente um momento de mudancga nas prio-
ridades de investimento em P & D, em segmentos do setor industrial
cujas atividades produtivas envolvem o uso de tecnologias de base
biologica. Desta forma, estas empresas aplicam recursos em proces-
s0s; ndo s6 nos processos fermentativos em si, como também nos
setores de apoio a montante e a jusante destes, criando uma rede
de influéncias no dominio do conhecimento cientifico e tecnologi-
co, cujas implicagdes comegam a esbogar-se e alinhavar-se quando
se observa a entrada de mecanismos apropriativos deste conheci-
mento, que levam a sua privatiza¢ao e conseqiiente monopolizagao
por parte de quem investe na pesquisa e no desenvolvimento.
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3.
Principais Produtos Obtidos por
Fermentacao e suas Aplicacoes

Atualmente, ha quase uma centena de produtos bioldgicos viaveis
de obter-se pela via fermentativa. Estes, sdo normalmente agrupa-
dos em 13 categorias ou grupos distintos, como é mostrado a seguir:

3.1.
Antibioticos

Os antibioticos sdao empregados no combate as infecgdes causadas
por microrganismos, notadamente bactérias, tanto no organismo hu-
mano, como no animal e vegetal. Sio empregados também no con-
trole de infecgdes de certas fermentagdes, como € o caso da
contaminagdo bacteriana na biossintese do etanol. Os antibioticos
constituem o grupo de maior importdncia econdmica entre os pro-
dutos obtidos por fermentagdao (FROST & SULLIVAN, 1981).

Os organismos responsaveis pela sintese de quase 5 000 tipos dife-
rentes de antibioticos conhecidos, encontram-se em um grupo taxo-
ndmico bastante restrito. Os géneros Cephalosporium e Penicillium
de fungos e o género Streptomyces de actinomicetos sao os precur-
sores da maior parte dos antibiéticos produzidos. Dentre os produ-
tos industrializados, a maior contribuicao provém da atividade de
Estreptomicetos, no entanto o mercado é ainda dominado pelas pe-
nicilinas e cefalosporinas. De fato, dos 4,2 bilhdes de dolares comer-
cializados em 1978, 1 bilhdo deveu-se as penicilinas e 500 milhdes
as cefalosporinas (ROSE, 1981).

A producao de antibioticos foi grandemente impactada pelo melho-
ramento genético de microrganismos levando, juntamente com a oti-
mizag¢do da tecnologia fermentativa, a uma produtividade 70.000
vezes superior aquela obtida nas primeiras tentativas de industriali-
zagao da penicilina.

Os principais antibioticos comercializados sdo, segundo MIER e cols.
(1983), os apresentados no Quadro 2.

As possibilidades de otimizagao dos processos de produgao de anti-
bibticos, quanto ao potencial biotecnologico, sdo representadas pe-
las técnicas de fusdo de protoplastos e de ADN recombinante. A
fusdao de protoplasto permite o ressurgimento do vigor perdido em
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Quadro 2. Antibiéticos Comercializados no Ano de 1979

Adriamicina* Danorubicina* Kitasatamicina* Penicilina SS*** Tetranactina’'*
Anfamicina* Destomicina* Lasalocida™ Pentamicina* Tiopeptina“*
Anfotericina B* Enduracidina* Licomicina* Piramicina* Ticestreptona*
Avoparcina* Eritromicina** Lividomicina* Polimixina* Tobramicina®
Azalomicina F* Espectinomicina* Macarbomicina* Polioxina* Thicomicina*
Bacitracina* Espiramicina* Micamicina* Pristinamicina* Tilosina*
Bambermicina* Estreptomicina** Mitramicina* Quebemicina?“* Tirotricina*
Biciclomicina* Fortimicina“* Mitomicina C* Ribostamicina* Tirocidina*
Blasticidina S* Fumagilina* Mocimicina“* Rifamicina* Uromicina*
Bleamicina® Fungimicina* Momensina* Sagamicina®* Validamicina*
Cactinomicina* Acido Fusidico* Mixina* Salinomicina Vancomicina*
Candicidina B* Gentamicina* Neomicina** Siccanina* Vanotina*
Candidina* Gramicidina* A e J Novobiocina* Siomicina* Viomicina*
Capreamicina* Griseofulvina* Nistatina* Sisomicina®** Virginiamicina*
Cefalosporinas** Higramicina* B Oleandomicina* Clorotetracicli-
nas*

Cromomicina* Josamicina* Oligomicina* Dimeclociclina*
Colistina* Kanamicina* Paromomicina* Oxitetraciclina***
Dactinomicina* Kasugamicina* Penicilina G Tetraciclina***

ouV

OBS.: penicilina s.5.: semi-sintética
*de 1 a 10 firmas produtoras no mundo
** de 11 a 20 firmas produtoras no mundo
*** mais de 20 firmas produtoras no mundo

microrganismos industriais, como resultado da recombinagao gene-
tica ocorrida nos cruzamentos feitos. A tecnologia do ADN recom-
binante possibilita a manipulacao de codigos genéticos para a
expressdo de caracteres genotipicos e fenotipicos desejaveis.

3.2
Proteinas de Ac¢ao Reguladora do Metabolismo
Humano e Animal

A producao destas macromoléculas por microrganismos comegou
a ser preconizada recentemente e representa hoje um campo da bio-
tecnologia cuja viabilidade técnica calca-se nas pesquisas do ADN
recombinante. Os principais produtos pesquisados tém sido: insuli-
na humana (Hi), interferon, hormdnio de crescimento humano (HGH),
peptideos neuroativos e linfoquinas.

Destes farmacos, talvez aquele que mais goze de um estagio tecno-
logico avangado seja a insulina. Este horménio tem papel fundamen-
tal na regulacao do teor de glicose do sangue, sendo empregado na
terapia de pacientes que sofrem de diabetes. £ um produto cujo mer-
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cado estimado para 1985, nos EUA e Europa, € da ordem de 630
milhdes de dolares, dos quais metade das vendas é de responsabili-
dade da Eli Lilly (OTA, 1984). Entretanto, a insulina de origem mi-
crobiana é ainda produzida em pequena escala, predominando a
de origem animal. Esta Gltima difere muito pouco daquela encon-
trada no homem e, ainda que controle os principais sintomas do pa-
ciente, provoca efeitos colaterais como deterioragdo renal e da retina,
além de provocar alergia a certos diabéticos. Fica entdo evidente
que a insulina de origem humana, produzida por microrganismos,
tera um lugar preferencial no mercado, sobre aquela encontrada em
animais domésticos (AHARONOWITZ & COHEN, 1981).

As técnicas de fermentagao podem ser conduzidas pelo cultivo tra-
dicional de organismos, especificamente Escherichia coli, ou ainda
pelo uso de enzimas imobilizadas que transformam proinsulina em
+insulina.

O horménio de crescimento humano (HGH) constitui um importan-
te agente terapéutico na cura de certo tipo de nanismo. E um poli-
peptideo de 191 aminoacidos, sintetizado nos tecidos da hipofise.
Sua obteng¢ao mais comum origina-se da extra¢cao em cadaveres hu-
manos e a demanda, embora seja um produto de muitas aplicagoes,
€ pequena.

Atualmente, a Genentech. uma NBF americana, em associacao com
uma firma sueca, a Kabi Gen AB e ainda com recursos da Eli Lilly,
tem desenvolvido tecnologia para produg¢do do HGH por via mi-
crobiana, através das técnicas de ADN recombinante (OTA, 1984).

Os interferons, por seu turno, representam uma classe de proteinas
cuja principal aplicagdo € a regulagio da proliferagcdo de células
cancerosas e de células infectadas por virus. Sua obtengao é extre-
mamente dispendiosa e a técnica de clonagem de genes constitui uma
aplicacao de extraordinario potencial para viabilizar sua exploracao
comercial. De fato, a extragao a partir de células humanas (leucoci-
tos) tem um rendimento muito baixo e os avangos do ADN recom-
binante em microrganismos ja permitiram aumentar os rendimentos
em até 1000 vezes (AHARONOWITZ & COHEN, 1981).

Os peptideos neuroativos, normalmente utilizados como analgési-
cos do sistema nervoso, bem como as linfoquinas, substancias liga-
das ao sistema imunologico (sdo produzidas nos linfécitos), além de
outras proteinas reguladoras, podem igualmente ser obtidas pelo cul-
tivo de microrganismos, cujo codigo genético tenha sido especial-
mente recombinado para este fim. O Quadro 3 mostra algumas
proteinas de aplicacdo farmacéutica obtidas por tecnologia de ADN
recombinante.
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3.3.
Transformagao de Esteroides

A descoberta da cortisona, no inicio da década de 30, bem como
de suas propriedades no combate a artrite reumatica, levou a pes-
quisa e desenvolvimento de muitos compostos similares que hoje
sdo industrializados e comercializados. Inicialmente, a sintese de cor-
tisona era feita por via quimica, o que significava custos elevados
do produto final. Posteriormente, algumas das etapas cruciais da sin-
tese passaram a ser realizadas por microrganismos, em condigoes
de baixa temperatura e pressao (37°C e pressao atmosférica), o que
propiciou substancial barateamento no custo final. Além da corti-
sona, passaram a ser produzidos, entre outros, a hidrocortisona, a
testosterona e o estrogeno estradiol. Ressalte-se que, das cerca de
11 etapas da sintese, apenas um passo é conduzido por fermentacao.

Como se verifica, a tecnologia do ADN recombinante, vem possibi-
litando a produgao e comercializagao de iniumeros compostos, cu-
jas sinteses, até entao, s6 eram possiveis ao nivel de tecidos animais.
As perspectivas sao amplas e os limites ainda indefinidos. Outros
produtos, como Albumina humana, fator anti-hemofilico e a Gama-
globulina, constituintes do plasma sangiineo, estdo sendo produzi-
dos e comercializados.

34.
Vacinas

As vacinas representam um importante instrumento no controle de
doencgas infecciosas que atingem a populacdo de uma regido, sen-
do, portanto, o seu uso em larga escala, um pardmetro avaliativo
das condicdes de vida desta populacdo.

Muitas doengas podem ser evitadas pela imunidade induzida, co-
mo por exemplo a poliomielite, a variola e o sarampo. Por muitos
anos tem sido desenvolvida a pesquisa na descoberta e aprimora-
mento de certas vacinas, cujas prioridades variam de regido para
regido, segundo especificidades determinadas por uma série de va-
riaveis, que vdo desde aspectos climaticos até culturais e socio-
econdmiros.

As vacinas podem ser de origem viral, bacteriana, protozoaria e me-
sozodria. Os virus e as rickettsias, como regra geral, possuem maior
atividade antigénica (capacidade de induzir a formacao de anticor-
pos) que as bactérias, enquanto os fungos e os parasitas animais sdo,
praticamente, inativos a este respeito (PENHA, 1975).
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Quadro 3. Proteinas Reguladoras Obtidas por ADN Recombinante

Compostos

Aplicacao

Estagio de P&D

N.c de Empresas
dedicadas

Hormoénio de crescimento
Somatostatina

Somotamedinas

Fator de crescimento
Calcitonina e Horménio para tirbide

Horménios:
Luteinizing, Follicie-estimulante e
gonadotrofina chorionica humana

B endozlina, Enkefalinas, endorfi-
na pancreatica

Interleuquina 2
Thimosina f 5 e a 1 e outros pepti-
deos imunoativos

a 1 — antitripsina

« interferon
B interferon
v interferon

promogao do crescimento, tratamento
de queimaduras e fraturas

inibe a secrecao de HGH e auxilia a
regulagdo de insulina

controla agdo do HGH

aumenta secre¢do de HGH pela glan-
dula pituitaria

hipertensao, doengas Osseas, proble-
mas de caicificagao

problemas relacionados a reproducao
analgesia

imunoterapia: cultura de tecidos; imu-
nodeficiéncias

tratamento de enfizemas pulmonares

doengas viréticas e controle de cancer

genes clonados e expressados (1979)
genes clonados e expressados (1977)

genes clonados e expressados (1982)

genes isolados, seqlenciados e sinteti-
zados

genes clonados mas ndo expressados

clonagem em estudos

genes clonados e expressados (B en-
dorfina) e cionagem em estudos

genes clonados e expressados
genes purificados e seqlienciados f 5
e clonados (a 1)

testes de ADN recombinante em leve-
duras

genes clonados e expressados

04

03

01
01

03

03

03

10

02

13 ()
10 (B)
19 (v)

Fonte: OTA, 1984
* Empresas publicas e privadas



Quanto as vacinas de origem viral, a biotecnologia tem enviado es-
for¢os no desenvolvimento de novos agentes imunizantes para in-
fluenza tipo A e B, herpes, polio e hepatite A e B. Novamente a
tecnologia de ADN recombinante tem sido empregada, no sentido
de levar a produgdo do composto desejado, através da clonagem
de genes em microrganismos e posterior cultivo destes por proces-
sos fermentativos. A subunidade de hepatite B vem sendo pesqui-
sada e comercializada por diversas firmas que, pela manipulagao
genética de leveduras, tém conseguido baratear em até 10 vezes o
custo final por dose, quando comparado a técnica tradicional (OTA,
1984).

As vacinas de origem bacteriana, sdo mais dificeis de produzir, da-
do as caracteristicas da estrutura celular das bacteérias, notadamen-
te a parede celular, serem muito mais complexas que os virus. A pré-
pria determinagao dos genes responsaveis pela agao patogénica, bem
como sua seqlienciagao, sao dificultadas na célula bacteriana. Nor-
malmente a imunizagao que se obtém é temporaria e de baixa efi-
ciéncia. Vacinas para diversos tipos de meningite tém sido produzidas
por meio de fermentacgdo, assim como o componente pertussis da
vacina triplice.

A obtenc¢ao de agentes imunizantes para doencas de origem proto-
zoaria, como malaria, leishmaniose, Chagas e outras & um sonho de
ha muito acalentado e buscado por pesquisadores do mundo intei-
ro. Nestes casos, o uso de anticorpos monoclionais tem sido larga-
mente preconizado. Recentemente, conseguiu-se a expressio em
Escherichia coli de um clone que confere carater antigeno para o
estagio de esporozoito do agente da malaria (Plasmodium). O pro-
blema da malaria é, sem dlvida, altamente preocupante, pois estima-
se hoje que haja cerca de 300 milhdes de casos de malaria por ano
com uma alta taxa de mortalidade infantil, notadamente em regides
da Africa, América do Sul & Oriente Médio (OTA, 1984).

3.5.
Enzimas

As enzimas sdo proteinas cuja fungao consiste em catalisar reagoes
de formacao e quebra de ligagdes quimicas. Estao presentes no me-
tabolismo dos organismos vivos e sao responsaveis pela biossintese
de inmeros compostos, sob condi¢des de temperatura e pressao
semelhantes as do ambiente.

A historia da enzimologia confunde-se com a das fermentagdes, em
seu aspecto empirico. Assim é que a fabricagdo de bebidas alcooli-
cas por povos babilénicos ha 8.000 anos atras representa o inicio
do uso inconsciente de enzimas. Entretanto, foi apenas na primeira
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metade do século XIX que surgiram as primeiras evidéncias cientifi-
cas de que os organismos possuiam substdncias quimicas capazes
de promover o desdobramento de certas moléculas. Estas evidén-
cias surgiram com os trabalhos de Payen & Persaz, em 1883, utili-
zando extratos de malte para a conversdo de amido em acgucares
menores. A partir deste fato muitas descobertas foram feitas e, em
1897, Biichner demonstrou a fermentagao do amido em agucares
menores empregando extrato fungico livre de células vivas. Os dois
altimos marcos que determinaram o carater cientifico do estudo das
enzimas foram o isolamento da urease em 1926 e a demonstracao
da natureza protéica de enzimas do trato gastrointestinal em 1940
(U.E.L., 1982).

As principais fontes de obtencdo de enzimas sao os microrganismos,
embora muitas enzimas de aplicagao industrial tenham sua origem
nos tecidos animal ou vegetal. A preferéncia pela via microbiana
reside no seu menor custo de obtengdo, o qual deriva da possibili-
dade de ter-se processos intensivos de biossintese, utilizando menor
espaco e tempo para producao a nivel industrial. Entretanto, ha ex-
cecdes, como é o caso da papaina extraida do mamao e, da renina
obtida do estdmago de bezerros.

Atualmente, o mercado de enzimas movimenta cerca de 600 milhdes
de dolares, sendo grande parte devida ao comércio de apenas qua-
tro tipos de enzimas: proteases, glucoamilases, alfa-amilase e glu-
cose isomerase (OTA, 1984). O setor é dominado por duas
companhias européias: a Novo Industri da Dinamarca e a Gist-
Brocades NV da Holanda. Estas perfaziam em 1981, 60% do mer-
cado mundial (EVELEIGH, 1981). Outras companhias estdao entran-
do no mercado, como a CPC International, a ADM, a Miles e Pfizer
nos EUA; a Dawikasi no Japao; a Alke e a Finnish Sugar na Finlan-
dia; e a Rohm da Alemanha Federal (OTA, 1984).

O uso de enzimas em processos industriais tem um longo e promis-
sor campo de aplicagdes, que vai desde a fabricagao do alcool eti-
lico até o uso em diagnosticos para determinacdo do nivel de
colesterol no sangue, passando por inimeras atividades da fermen-
tacao industrial. Desta forma, constitui-se em um elemento chave
dos processos fermentativos tanto como insumo destes, quanto co-
mo produto final de sintese.

Recentemente, as pesquisas em enzimologia tém se dedicado ao es-
tudo da produgao de enzimas através da manipulagdo do cédigo
genético de microrganismos, levando estes a sintetizar catalisado-
res cuja obtengao, pelas vias naturais, era técnica e economicamente
inviavel.

Além das enzimas diastaticas (desdobradoras do amido), as celul6-
sicas tém sido prioritariamente pesquisadas, haja visto seu grande
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potencial de aplica¢ido na hidrélise de material celulésico, notada-
mente residuos agricolas, como substrato para diversos processos
fermentativos (KHAN & VAN DEN BERG, 1981).

Da mesma forma, a producao de isoglucose, um potencial suceda-
neo do acgulcar, a partir do amido de milho, encontra sua viabilida-
de técnica apoiada na acgao sucessiva de trés tipos de enzimas:
alfa-amilase, amiloglucosidase e glucose isomerase. Estudos recentes
tém procurado desenvolver microrganismos cujo metabolismo com-
porte os trés tipos requeridos. Para tanto ha de se langcar mao da tec-
nologia do ADN recombinante, bem como das técnicas de
melhoramento tradicional.

Outro campo promissor para o uso de enzimas é o da industria de
plasticos onde os 6xidos de alquenos sdo matéria-prima na elabora-
¢do de muitos produtos plasticos. A produg¢do enzimatica de oxidos
de alquenos apresenta vantagens econdémicas sobre a sintese qui-
mica e é conduzida em trés etapas por trés catalisadores: piramose
— 2-oxidase derivada de Qudemansiella mucida; haloperoxidase de
Caldariomyces sp; e uma epoxidase procedente de Flavobacterium
sp (EVELEIGH, 1981).

Na tecnologia do ADN recombinante, empregam-se enzimas como
a endonuclease de restricdo e aligase de unido das moléculas de
ADN. Além desta aplicagao, estas enzimas podem ser utilizadas no
diagnostico de enfermidades, como é o caso da detecgdo pré-natal
da anemia falciforme, por uma endonuclease de restricao. Este mé-
todo ndo apresenta os riscos que o método tradicional oferece.
O Quadro 4 apresenta as principais enzimas comercializadas, bem
como suas aplicagdes.

3.6.
Acidos Organicos

Dentre os acidos organicos que podem ser produzidos por proces-
sos fermentativos encontram-se 3 tipos principais, a saber: acido acé-
tico, acido citrico e acido latico. Estes produtos do metabolismo
microbiano apresentam multiplas aplica¢des industriais. Entretanto,
a via biologica de obtencado, nao constitui, até o presente momen-
to, o método predominante dos processos industriais. Assim, o aci-
do acético que representa a maior parcela do mercado tem sua
sintese conduzida por métodos quimicos de carboxilacdo do meta-
nol (EVELEIGH, 1981), excluindo-se dai o acido acético obtido no
fabrico do vinagre. Este produto tem aplicagdo na fabricagao de go-
mas, plasticos, fibras de acetato, produtos farmacéuticos, coran-
tes, inseticidas e materiais fotograficos, além de constituir substrato
para produg¢do de aminoacidos por fermentac¢do. O uso de micror-
ganismos para sua sintese é atraente e representa um grande poten-
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Quadro 4. Principais Enzimas Comercializadas e suas Aplicagoes

Enzima Aplicacao
% amilase sacarificagdo do amido (fermentagdes diversas)

amiloglucosidase idem

catalase eliminacdo da agua oxigenada no processa-
mento de alimentos

celulase desdobramento da ceiulose

enzimas de diagnostico deteccao de diversas doencas

lipase desdobramento de dleos e gorduras (princi-
palmente em laticinios)

glicose isomerase producéo de isoglicose (High Fructose Syroup)

glicose oxidase remocao de glicose

hemicelulase desdobramento de hemicelulose {para uso de
residuos celulésicos)

invertase inversdao da sacarose (producao de etanol)

lactase desdobramento da lactose (diversos fins)

Coalho microbiano precipitacdo da caseina do leite (fabrico de
queijo)

narninginase remogao do amargor em citros

pectinase fermentacdo do cacau, extracdo de dleo de
oliva, outras aplicagdes

pentosanase desdobramento de pentosanas (fermentacdes
diversas)

protease quebra de proteinas (usos diversos)

cial, uma vez que se desenvolvam organismos geneticamente otimiza-
dos para tal fim. Qutra via proposta para sintese de acido acético é a
digestdo anaerdbica em fase acida que, segundo DE LA TORRE &
GOMA (1981) pode ser viabilizada técnica e economicamente.

O acido citrico, por seu turno, apresenta um aparato tecnologico
tal que o torna, hoje, um produto tipicamente obtido pela via
biolbgica fermentativa, cujo mercado € muito estavel, crescendo a
taxas de 5% ao ano (FROST & SULLIVAN, 1981). O principal orga-
nismo responsavel pela biossintese & o Aspergillus niger, cultivado em
mosto de melago. Este substrato, segundo EVELEIGH (1981), repre-
senta um gargalo operacional, dado seu custo elevado na maior parte
dos paises produtores. Assim, o autor recomenda que se procure subs-
tratos alternativos como os residuos celulésicos, medida que para
ser viavel, devera vir acompanhada de um melhoramento genético
do fungo em questdo, tornando-o mais eficiente para o desdobra-
mento da celulose.

O mercado do acido latico, embora menor que o citrico, tem mos-
trado boas tendéncias de desenvolvimento, crescendo a taxas de 7
a 10% (FROST & SULLIVAN, 1981). Foi o primeiro acido orgénico
produzido em escala industrial por via fermentativa. Todavia, a sin-
tese quimica predomina, hoje, nos EUA: O processo fermentativo
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é conduzido principalmente pela bactéria Lactobacillus delbrueckii
em meio de glucose. Segundo EVELEIGH (1981), o principal gargalo
do sistema esta na recuperacao do acido do mosto fermentado.

Além destes trés produtos citados, outros acidos sao também pro-
duzidos industrialmente por processos fermentativos, como por exem-
plo: acido comenico, eritorbico, acrilico, glucénico, utacdnico,
malico, 2-ceto-D-glucénico, urocdnico, propidnico e outros.

3.7.
Aminoacidos

Os aminoacidos constituem a unidade basica das proteinas e repre-
sentam um importante grupo bioguimico a ser analisado quando do
estudo do balango nutricional da alimentacdo humana ou animal

O homem necessita, basicamente, de 20 aminoacidos para suas ne-
cessidades de metabolismo e desenvolvimento orgdnico. Destes, oi-
to nao sdo sintetizados pelo seu organismo, necessitando assim serem
ingeridos através dos alimentos.

Entretanto, dois aminoacidos revestem-se de especial importancia:
a metionina e a lisina, dado ao fato de ndo estarem presentes nos
cereais. Considerando que a metionina nao é obtida por processos
fermentativos, ndo sera aqui enfocada. Por outro lado, 80% da lisi-
na é produzida pela via microbioloégica, empregando-se mutantes
de Corynebacterium em meio de melago. A produgao industrial deste
aditivo alimentar é controlada por trés firmas japonesas que detém
90% do mercado, sdo elas: Ajinomoto, Kyowa Hakko e Toray In-
dustriais (OTA, 1984).

Outros importantes aminoacidos comercializados sdo: o acido glu-
tamico ou glutamato monosodico, também sintetizado por via fer-
mentativa através do emprego de certas espécies do género
Corynebacterium; o acido aspartico, que é obtido por meio de enzi-
mas imobilizadas; o triptofano, que representa o segundo aminoa-
cido limitante do milho e, conseqiientemente das racdes para
animais, tendo sua obtencdo sido otimizada pela tecnologia do
ADN recombinante em Corynebacterium e em Escherichia coli, po-
dendo também ser sintetizado por enzimas imobilizadas; por Glti-
mo, a fenilalanina tem, a exemplo do triptofano, despertado o
interesse de pesquisadores geneticistas de empresas privadas dedi-
cadas ao ramo.

3.8.
Vitaminas

As vitaminas revestem-se de um grande potencial de produg¢ao por
processos microbiologicos, representado nas possibilidades ofereci-
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das pela Eng. Genética. Tradicionalmente empregada como suple-
mento alimentar para o homem e animais sdo, em sua maioria,
sintetizadas quimicamente. Entretanto algumas vitaminas como as
do complexo B, notadamente a B, e a B,,, sdo produzidas por bios-
sintese microbiana. Neste contexto a vitamina B,, representa o
maior exemplo, sendo tradicionalmente sintetizada por bactérias. A
vitamina B,, também conhecida como Riboflavina tem, por outro
lado, pequena parcela de sua produgio originada na atividade me-
tabolica de Bacillus subtilis, em uma tecnologia ainda por ser otimi-
zada. Da mesma forma, a vitamina C encontra-se em estagio
embrionario quanto a sua sintese microbiologica, comportando, en-
tretanto, um largo potencial de otimiza¢des destes processos (OTA,
1984).

3.9.
Oleos e Gorduras

A obtenc¢ao de oleos e gorduras é feita, normalmente, pela extracao
de células de vegetais e animais. Recentemente tem-se despertado
o interesse da producdo comercial de lipideos através do cultivo de
microrganismos, dado ao encarecimento da fonte animal e a utili-
zacio preferencial dos vegetais para alimentacdo in natura ou co-
mo alimento integral processado.

Teoricamente todos os microrganismos podem ser selecionados pa-
ra obtenc¢ao de 6leos e gorduras, entretanto os niveis de rendimen-
to e de qualidade indicam caminhos preferenciais. Assim, as
leveduras apresentam caracteristicas mais favoraveis que os fungos
e estes que as bactérias. A levedura Rhodotorula gracilis tem sido
0 organismo com o qual tem-se alcancado os maiores teores em li-
pideos, chegando a 74% do peso seco. lgualmente, Cryptococcus
terricolus vem sendo preconizado pelos altos rendimentos na con-
versao de substratos e lipideos (AQUARONE & FREI, 1983). O po-
tencial de aplicacdo de técnicas de melhoramento genético pela
manipula¢do do ADN é aparentemente inexplorado, podendo vir a
ser um campo promissor, dependendo da demanda destes produtos
e dos rumos que tornarem as fontes tradicionais de obtencao.

3.10.
Biopolimeros

Comercialmente, entende-se por biopolimeros determinados polis-
sacarideos excretados por microrganismos, cuja aplicacao tem rele-
vante significancia tanto como componentes de produtos quimicos
diversos, como substancias diretamente aproveitaveis em processos
auxiliares de extracao de 6leos e floculacgao.
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Os principais biopolimeros encontrados no mercado sdao as gomas
xantadnicas e as dextranas. As primeiras representam a maior parte
do mercado, sendo aplicadas como aditivo em alimentos; como es-
tabilizante de suspensao liquida e gelatinizante de “soft foods” (co-
mo sorvetes, queijos). Recentemente tem sido preconizado seu grande
potencial para uso na recuperac¢do de petroleo em pogos de perfu-
racdo, dado sua capacidade emulsificante que facilita a extragao
do 6leo em pontos onde este permanece normalmente adsorvido.

Outro importante uso dos polissacarideos é na composi¢do de plas-
ticos biodegradaveis em substituicdo a base petroquimica de sinte-
se. Aqui, a Pululana, obtida do cultivo de Aureobasidium pullulans,
representa o principal polissacarideo pesquisado para tal fim.

Muitos gargalos sao encontrados na P & D destes biopolimeros, se-
ja pela dificuldade em identificar os genes responsaveis pela bios-
sintese, seja pelo estagio ainda embrionario das aplicagdes em
recuperagao de oleos e fabrico de plasticos biodegradaveis. Um as-
pecto que parece prioritario no melhoramento das qualidades de po-
lissacarideos é sua instabilidade a altas temperaturas, fato que tem
restringido sua aplicabilidade, especialmente na recuperag¢ao do pe-
tréleo.

3.11.
Solventes

Trés sdo os principais solventes organicos produzidos por microrga-
nismos: etanol, butanol e acetona. Destes, o etanol reveste-se de es-
pecial importancia, sendo no contexto mundial, pelo menos no caso
brasileiro. Desta forma, sera aqui tratado de maneira mais detalha-
da que os outros dois.

O alcool etilico tem sua produgao mundial grandemente baseada
na via petroquimica de obtencdo. De fato, 70% do etanol fabrica-
do nos EUA nos altimos anos tem se servido deste processo (EVE-
LEIGH, 1981). Entretanto, o escasseamento progressivo das reservas
de petroleo, bem como a majorag¢ao de seu prego de comercializa-
¢do, tém levado empresarios a optarem pela via biologica de ob-
tengdo. Por outro lado e ainda com respeito a opgao tecnologica,
os paises do Norte encontram manifesta dificuldade quanto ao tipo
de matéria-prima que melhor serviria aos propositos em questdo. Nes-
tes paises, as fontes vegetais amilaceas tém sua disseminagao ga-
rantida por fatores geoclimaticos e tecnologicos, o que tem levado
ao desvio do destino de grdos, que normalmente eram dirigidos ao
consumo alimentar, para a produgao de alcool e outros produtos
quimicos. Entretanto a fermentacao alcoélica a partir de substrato
amilaceo é ainda envolta de incertezas tecnoldgicas com respeito

AS NOVAS TECNOLOGIAS DE BASE BIOLOGICA F OS PROCESSOS FERMENTATIVOS

255



a etapa de sacarificagdao do amido, encarecendo sobremaneira o cus-
to final do produto, quando comparado com o uso de substratos
acucarados. A falta do dominio tecnolégico tem também retardado
o emprego de residuos celuldsicos para a geragdo do alcool, dado
a maior complexidade de etapas que estes requerem, notadamente
quanto ao desdobramento da celulose em agticares fermentesciveis.

A maior op¢ao que surge nos paises de clima inapropriado ao culti-
vo da cana-de-agulicar e do sorgo sacarino é o uso da beterraba para
a fermentagao alcodlica.

Nos EUA, o milho representa a matéria-prima mais utilizada na sin-
tese bioldgica do alcool etilico, consumindo cerca de 1% do total
de graos colhidos (Depto. Agric. dos EUA)

Quanto a beterraba, embora possua menor teor de agticares fermen-
tesciveis que a cana-de-aglcar, pode exceder a esta quanto a produti-
vidade em alcool por unidade de area, o que tem contribuido para
difundir seu cultivo em paises da Europa e Oceania.

Com respeito as tecnologias de fermentagao, muitos processos vém
sendo propostos com o objetivo de desenvolver novas técnicas que
sejam mais eficientes que os processos tradicionais. Atualmente, o
segmento industrial de uma destilaria que representa os menores cus-
tos de implantagao &, justamente, a etapa de fermentag¢ao. Nao obs-
tante, € ai também que residem as maiores possibilidades de
otimizac¢do da producido do etanol. Os métodos hoje empregados
baseiam-se em técnicas desenvolvidas ha quase 50 anos, tendo sido
feito muito pouco neste periodo com relagdo as inovagdes possi-
veis. Os processos mais difundidos sdo aqueles de fluxo continuo,
com recuperagdo de leveduras, que baseiam-se no método “Melle-
Boinot”. Este sistema veio substituir os métodos que ndo previam
a recuperagao de leveduras, o que representou um avango significa-
tivo na eficiéncia da fermentacgio alcodlica.

Diversos pontos de estrangulamento vém sendo apontados como li-
mitantes a um maior rendimento da etapa fermentativa de producao
do alcool etilico. Destes estudos tém partido muitas propostas de
otimizagao tecnoldgica tanto a nivel microbiologico, quanto a ni-
vel de engenharia de processos.

Assim, a fermentagao por fluxo continuo tem sido um elemento cha-
ve da pesquisa e desenvolvimento tecnologico, situando-se hoje no
cerne das questoes referidas ao tema. Muitos autores tém preconi-
zado o uso da fermentagdo continua como sensivelmente superior
ao sistema de bateladas na maioria dos métodos propostos e adota-
dos. Dentre estes podemos citar o método por cascata (fermentado-
res ligados em série);, aqueles que utilizam leveduras especiais do ti-
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po osmofilica, termofilica etc.; aqueles que se valem de fermentagao
a vacuo e ainda os processos com células imobilizadas.

£ certo que a maior parte das otimiza¢des sugeridas tem como ba-
se a componente microbiologica, por ser ai que reside grande parte
das limitacdes. Neste sentido, o melhoramento genético de cepas
de leveduras tem recebido especial aten¢do nao so por parte de ins-
tituicdes de pesquisa, como principalmente por firmas privadas en-
gajadas no setor.

De fato, empresas como a Hoechst, a Alpha Laval e outras, tém de-
dicado esfor¢os no sentido de obter cepas de leveduras com carac-
teristicas desejaveis tais como: tolerdncia a mostos com alto grau
Brix, tolerdncia a maiores teores alcodlicos no vinho (mosto fermen-
tado), tolerdncia a altas temperaturas, capacidade de rapida decan-
tacdo pela afinidade floculante etc. Todos os aspectos desejaveis
representam, ainda hoje, respeitaveis gargalos para a otimizagao do
processo. Presentemente, tem-se conseguido produzir organismos que
expressam apenas uma caracteristica desejada, faltando-lhe vigor nas
demais. Com a introdugao de técnicas de engenharia genética
aumentam-se as possibilidades de gerar-se um individuo que desem-
penhe todos, ou quase todos os aspectos esperados.

Outras inovagdes, como a imobiliza¢ao de células em suportes iner-
tes; a evaporagao do alcool do mosto em fermentagao pelo abaixa-
mento do seu ponto de ebulicdo devido a aplicagdo de vacuo; o
uso de membranas de dialise que retém células no fermentador e
permite a saida de alcool, bem como outras, vém sendo pesquisa-
das e desenvolvidas com algum sucesso, pelo menos ao nivel das
bancadas de laboratérios. Alias, tem-se chegado, com estes proces-
s0s, a niveis de produtividade muito mais atrativos que os métodos
tradicionais. O Quadro 5 ilustra esta situagao, comparando os di-
versos sistemas de fermentagdo quanto as suas produtividades em
peso de alcool/volume do mosto vs. tempo de fermentacdo.

O que pode-se depreender desta situagao € o evidente estagio ini-
cial de desenvolvimento tecnologico no qual se encontra a fermen-
tacao etanodlica, havendo muito o que ser feito com respeito a
matérias-primas nao agucaradas, novas cepas de leveduras e melho-
rias na engenharia de processos. Neste contexto, talvez a substitui-
¢do do tradicional fermento prensado (Saccharomyces cerevisiae de
panifica¢do) por individuos que passaram por métodos de melhora-
mento genético, tendo, portanto, melhor desempenho na fermenta-
¢do, seja o ponto nodal a ser desatado para desencadear a
maximizac¢do da produtividade de alcool nas destilarias ja implan-
tadas e por implantar.

Ressalte-se também que ha cerca de 10 espécies de géneros diferen-
tes de organismos que sdao potencialmente capazes de sintetizar o
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etanol a niveis de industrializacdo. Atualmente pensa-se em empre-
gar uma bactéria em substituicdo as leveduras; tal é a espécie Zi-
momonas mobilis, para cujo metabolismo tem-se dirigido boa parte
dos esfor¢os em P & D.

Outros solventes de grande interesse comercial sdo o n-butanol e
a acetona. Obtidos biologicamente na fermentagao acetobutilica,
estes produtos vém sendo quase que integralmente sintetizados qui-
micamente, haja visto o principal entrave metabélico da rota mi-
crobiolégica: excessiva toxidez dos organismos ao butanol. Sao
tolerados niveis bastante baixos de concentragdo destes compostos
no meio de fermentacdo (no maximo 3%), o que tem inviabilizado
o processo comercialmente (EVELEIGH, 1981). Atualmente, busca-
se individuos tolerantes a concentragdes mais altas, o que pode ser
conseguido com a tecnologia do ADN recombinarite, ou ainda lan-
¢ando mao de cultivos continuos com células imobilizadas e sepa-
racao de fase.

Quadro 5. Produtividade de Alcool em Diferentes Sistemas Fermen-
tativos

Produtividade Escala de
SISTEMA
S g EtOH/1.h Desenvolvimento

— continuo, com vacuo e reciclo

de células 80 laboratério
— continuo, com vacuo 40 laboratorio
— continuo, com reciclo de células 40 piloto/industrial
— continuo, com membrana de dia-
lise 36 laboratorio
— batelada com reciclo de células 15 industrial
— continuo cascata 12 industrial
— batelada 2-5 industrial

Fonte: KOSARIC e cols. 1983

3.12.
Proteinas Unicelulares

Desde a | Guerra Mundial que a Alemanha utiliza proteina micro-
biana para a alimentacdo humana, por meio do cultivo de cepas
de levedura. Igualmente, para suprir a demanda alimentar durante
a Il Guerra, varias fabricas alemas passaram a produzir leveduras
especiais de género Candida. Posteriormente passou-se a produzir
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Candida lipolytica a partir do cultivo em petroéleo, com o intento
de suprir necessidades nutricionais dos paises subdesenvolvidos.
Grandes plantas industriais foram erguidas no final da década de
60, vindo a fechar logo em seguida, com a crise do petroleo.

Atualmente ha duas empresas interessadas em produzir proteinas
microbianas usando metanol como substrato: a Hoechst e a Impe-
rial Chemical Industries, sendo que esta Gltima ja comercializa um
peletizado de Methylophilus methylotrophus que leva o nome de
Prutee® (ROSE, 1981).

Muitas indUstrias na Europa Ocidental e Oriental, nos EUA e no Ja-
pao, tém construido plantas de produgao de proteina unicelular nos
Gltimos 15 anos, onde algumas ndo estao operando devido a pro-
blemas diversos. A URSS possui mais de uma dezena de plantas em
operacao produzindo perto de 1 milhdo de toneladas/ano do pro-
duto (OTA, 1984).

O uso de SCP {single-cell protein)para a nutri¢ao animal tem-se mos-
trado mais atraente que para a ingestao humana, haja visto que ocor-
rem problemas quanto a digestibilidade pelo homem da grande
quantidade de acidos nucléicos, que sdo veiculados.

O futuro da SCP depende da reduc¢do nos custos do substrato, da
otimizagdo do processo industrial de fermentagao e recuperacao,
além da melhoria da qualidade do produto por meio da técnica do
ADN recombinante.

3.13.
Biometalurgia

Microrganismos tém sido empregados na lixiviagao de minérios e
na concentracao de metais. No caso da lixiviacdo este método po-
de apresentar vantagens sobre a hidrometalurgia, na medida em que
prescinde de condi¢bes extremadas de temperatura e pressao para
atingirem o estagio otimo de atividade, além de permitir a minera-
¢ao em locais de dificil acesso. A principal aplicacdo tem sido na
solubilizagdo de cobre e uranio pelo uso de Thiobacillus ferroxidans.
£ duvidoso conceituar a lixiviagao por microrganismos comum, pro-
cesso fermentativo haja visto que é conduzida em condigbes am-
bientais nao controladas. Entretanto, este quadro pode mudar,
alcangando-se condigdes ideais de controle operacional.

A concentragdo dé metais, por seu turno, representa outro campo
de aplicagdo para o cultivo de microrganismos em condi¢des con-
troladas. Os metais perdidos em aguas residuarias poderdo ser recu-
perados, cultivando-se certos organismos que concentrem, em seu
metabolismo, o metal que se busca recuperar.
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Outra importante aplicacdao, notadamente em beneficio da agricul-
tura tropical, é a solubilizagao de rochas fosfatadas pela atividade
microbiana, tornando aquelas mais disponiveis aos vegetais por um
maior tempo e evitando assim os incovenientes tanto da aplicacao
de fosfato natural, como do uso de fertilizantes altamente solGveis.

A pesquisa e desenvolvimento na area de biometalurgia tem sido
conduzida tanto por pequenas como por grandes firmas. Assim, a
Atlantic Richfield Co, a General Eletric, a Eastman Kodak, a Stan-
dard Oil of California, juntamente com pequenas firmas como a Ad-
vanced Mineral Technologies, Inc., a Polybac, a Genex e a Biogen
S.A., tém dirigido significativos esforgos na otimizacao dos proces-
s0s. Ressalte-se que o caso das rochas fosfaticas ndo é contempla-
do com o mesmo montante de esfor¢os que o cobre e o urdnio, por
exemplo.

Evicentemente, ha muitos outros produtos que sdao obtidos direta
ou indiretamente através do cultivo de microrganismos, na verdade
muito mais daquilo que, resumidamente, tentou-se mostrar aqui (co-
mo por exemplo a produgado de alimentos e bebidas, o tratamento
de residuos domeésticos e industriais etc.). Por outro lado, acredita-
mos ter abordado os principais produtos e processos tanto em ter-
mos de importancia econdmica, quanto pelo espectro de aplicagoes
industriais contemplado.

Com respeito a situagao internacional de desenvolvimento cientifi-
co e tecnologico em biotecnologia e, consegiientemente, em técni-
cas direta ou indiretamente afetadas aos processos fermentativos e
a fermentacgao industrial, os paises que mais tém investido recursos
para P & D destas areas, segundo o relatorio OTA (1984), sao os se-
guintes: EUA, Japdo, Alemanha Federal, Reino Unido, Suiga, Fran-
¢a, Suécia, Holanda, Australia, Israel, Canada, URSS* e Brasil (deve-se
dizer que, embora haja programas governamentais especificos nes-
tes paises, isto nao representa que ja tenham estabelecido a produ-
¢ao ao nivel de comercializagao).

O mesmo relatério recomenda que dez pontos sejam avaliados em
qualquer programa de desenvolvimento cientifico e tecnologico em
biotecnologia, bem como para a comercializa¢ao dos produtos ob-
tidos. Sdo eles:

* A URSS, bem como os paises a ela subordinados, tem sua avaliagdo prejudicada pela falta
de informacao disponivel Sabe-se que a Polénia, p ex, é um dos paises que tem dirigido
relevantes esfor¢os no desenvolvimento de C & T na area de biotecnologia, conforme pode-
se constatar nos trabalhos de MARSTRAND, 1981 Cuba é outro pais socialista com um pro-
grama intenso de P & D em biotecnologia, sobre o qual nao fot possivel ainda obter-se infor-
magoes detalhadas
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a) financiamentos e incentivos para firmas privadas;

b) recursos publicos para pesquisas basica e aplicada;

¢) capacitagdo de pessoal;

d) legislagao para controle do ambiente, saude e seguranga,

e) legislacdo para propriedade intelectual;

f) relacdes entre empresas e universidades;

g) legislacdo anti-trust;

h) transferéncia, comercializacao e investimento tecnoldgico a ni-
vel internacional,

i) politicas publicas cbjetivas para biotecnologia;

j) opinido puUblica.

Destes dez fatores, os trés primeiros sao considerados como de gran-
de importancia, do 4° ao 6° de moderada relevancia e os Gltimos de
menor importdncia. Evidentemente que esta € uma escala de cu-
nho econdmico e cuja adogdo deve ser avaliada segundo as rea-
lidades de cada pais, de forma a assegurar um desenvolvimento
seguro e planejado para o setor.

Um dos aspectos que mais tém causado polémica entre os diversos
segmentos envolvidos com prospectiva tecnoldgica em biotecnolo-
gia € aquele que se reporta a questao da patente para organismos
vivos. Em quase todas as partes do mundo, onde ha o sistema de
patenteamento de processos e produtos, 0s organismos vivos estdo
excluidos dos itens contemplados, uma vez que sao individuos en-
contraveis na natureza e, portanto, nao concebido pelo homem. En-
tretanto, com o aprimoramento das técnicas de melhoramento
genético, muitas firmas engajadas no desenvolvimento de “novos”
organismos tém requerido para si o direito de produzi-los e comer-
cializa-los com exclusividade.

Assim é que, apds muita resisténcia, e com uma apertada aprova-
¢do, a Suprema Corte dos EUA, em 17 de marg¢o de 1980, concedeu
o direito de registro de patente a General Eletric para uma bactéria
do género Pseudomonas, cujo codigo genético foi modificado para
conferir-lhe caracteristicas especiais no emprego para despolui¢ao
de derrames de petroleo (ADLER, 1984). Ananda Chakrabarty reivin-
dicou a invencao da dita bactéria, alegando que esta nao ocorre na
natureza, pelo menos com estas caracteristicas especiais. Este caso
ficou conhecido como o “caso Chakrabarty”. Outro marco na dis-
cussdo, foi a concessao de patente, pelo mesmo 6rgao, a Cohen &
Boyer para a técnica de seqiienciamento in vitro do ADN. A par-
tir deste e outros fatos, desencadeou-se a nivel dos paises centrais
um esfor¢o de reavaliar seus sitemas de propriedade industrial. Atual-
mente, os produtos de engenharia genética e de microbiologia sao
patenteaveis em seis categorias, segundo CRESPI (1981), citado por
FURTADO (1984). Sao elas:
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a) métodos de producado de novos organismos;

b) microrganismos assim produzidos;

C) NOVOS mMicrorganismos per se;

d) processo de cultivo ou de utilizacdo de determinado microrga-
nismo, para obtengao de produto final (todo e qualquer produto),

e) produtos de qualquer um dos processos definidos anteriormente,
seja produto per se ou por processo;

f) formulagao de novas linhagens de cultivos.

As discussdes que surgem a respeito deste fato tém muitas facetas,
sendo a questao ética freqlientemente invocada. Patentear um or-
ganismo vivo tornou-se possivel com o avango das técnicas de en-
genharia genética que, realisticamente, reduziram a vida a um
problema tecnoldgico cujas possibilidades apenas se iniciaram. Desta
forma, hoje ja é possivel conceber-se organismos com caracteriri-
cas previamente determinadas. Entretanto, reivindicar para si a “in-
vengao” de um “novo” organismo, geneticamente desenvolvido, pode
representar, provavelmente, uma antecipagdo a um mecanismo bio-
l6gico natural que podera ocorrer em um ponto qualquer da etapa
evolutiva. No caso dos microrganismos, é fato largamente conheci-
do a sua capacidade adaptativa as diferentes condigbes ambientais
que lhe sdo impostas. Os microrganismos reagem com uma versati-
lidade impar as exigéncias do meio, passando a sobreviver e
reproduzir-se em condigdes anteriormente adversas. Quando da in-
vencao dos tubos de P.V.C. para distribugdo de agua, exaltava-se
suas qualidades de nao biodegradabilidade. Ja ha algum tempo, mui-
tos autores tém relatado a decomposicdo do P.V.C. por microrga-
nismos, como pode atestarse nos trabalhos de CAVETT &
WOODROW, 1968; SHARPE & WOODROW, 1971; e KLAUSMEIER
& JAMISON, 1972. Muitos outros casos poderiam ser aqui citados,
entretanto, o que preocupa sao os termos que definem as leis de
propriedade industrial para microrganismos e seus metabolitos.Uma
questao sem duvida controvertida e que deve ser cuidadosamente
estudada para que ndo leve o homem a um engano metodolégico
historico que podera trazer conseqiiéncias impensaveis a longo pra-
70, quando entdo as técnicas estiverem dominadas, ndo sé para mi-
crorganismos, como também para outros seres superiores.
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4.

Pesquisa e Desenvolvimento de
Tecnologias de Fermentacao no
Brasil

O presente trabalho contou com um procedimento metodologico
baseado em levantamentos feitos junto a algumas das principais ins-
tituicdes de pesquisa no Brasil, bem como as inovag¢des em curso
em areas do setor fermentativo industrial, notadamente aqueles vol-
tados para a produc¢do do alcool etilico. Foram consultadas, atra-
vés do envio de questionarios e de visitas feitas as institui¢des, os
pesquisadores e/ou empresarios engajados na pesquisa e desenvol-
vimento das principais linhas de inovagdo tecnologica em proces-
sos fermentativos, envidando avaliar o estado da arte e as diretrizes
que vém sendo anunciadas no pais, tomando por base as priorida-
des definidas a nivel governamental e as aspiragdes externadas pe-
los profissionais ligados a area. Por fim, este levantamento restringe-se
a alguns setores ligados a fermentagdo nao tendo, portanto, a pre-
tensdo de ser um mapeamento detalhado das atividades de pesqui-
sa, adogao e difusao tecnologica, mas sim de uma apreciagao geral
daquilo que consideramos uma ferramenta fundamental para im-
plementar as estratégias politicas em C & T nesta nova onda tecno-
logica que se esboga, a nivel internacional, referida as biotecnologias.

4.1.
Aspectos Gerais da Politica Nacionai para Biotecnoiogia

A partir da participagao de diversos segmentos das comunidades
cientifica, empresarial e de técnicos do governo, criou-se, em 1981,
o Programa Nacional de Biotecnologia, consolidado pela agao con-
junta do CNPq e da FINEP, cujo objetivo principal é o de, em uma
programacdo de 5 anos, consolidar a competéncia nacional técnico-
cientifica de infra-estrutura para atuagao em biotecnologia (Docu-
mento Setorial de Biotecnologia do PADCT'). As areas contempla-
das pelo programa foram: Salide, Agropecuaria e Energia. Como se
vé, estas areas estao estreitamente ligadas, do ponto de vista tecno-
logico, aos processos fermentativos, haja visto toda a descrigdo fei-
ta nos itens anteriores.

1 Programa de Apoio ao Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico
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Naio nos deteremos, aqui, em descrever os investimentos feitos no
pais em biotecnologia nos Gltimos anos, mesmo porque o PRONAB?
nao representa o ponto de partida da alocagdo de recursos para
P & D em biotecnologia, mas sim uma consolidagdao e ampliagdo
dos investimentos tradicionalmente efetuados pelas agéncias finan-
ciadoras. Segundo CASSIOLATO (1983), o referido programa apre-
senta trés caracteristicas basicas:

a) consolidar os gastos que ja vinham sendo efetuados desde a dé-
cada de 60;

b) indefini¢do, quanto ao volume de gastos, da insercao no progra-
ma da totalidade dos gastos em pesquisa no dmbito do Proalcool
e de outros programas de desenvolvimento tecnologico;

c) grande incentivo a formagao de recursos humanos, sem definir,
objetivamente, a capacitacdo na parte de transferéncia dos resul-
tados de laboratério para a fase industrial.

Uma questdo que surge quando se procura discutir as estratégias
de desenvolvimento para a biotecnologia remete a problematica do
controle interno da geragao de tecnologias de ponta. Enquanto al-
guns autores defendem uma politica mais severa por parte do Esta-
do, outros advogam que o desenvolvimento deve-se dar por uma
estratégia de livre expansdo do mercado, “independente do tipo e
origem do capital e tecnologia que controla esta expansdo” (SOR]
e cols, 1983).

Esta Gltima discussao nos parece um elemento chave para a con-
ceituacao de uma estratégia em C & T e que envolve nao sé as bio-
tecnologias, mas toda e qualquer expectativa quanto a capacitagao
de um pais em desenvolvimento tecnologico.

No caso brasileiro, esta € uma polémica que vem pautando os de-
bates entre os diversos segmentos sociais envolvidos. A geracao e
difusdo de tecnologias de base biolégica a nivel nacional é feita,
quase que totalmente, através de investimentos do governo, que desta
forma mantém o controle das atividades de pesquisa. A participa-
¢do do setor privado, salvo algumas poucas excegdes, limita-se a
acdo de empresas multinacionais aqui instaladas, mantendo uma re-
lagao de profundo distanciamento com o setor publico, notadamente
as instituigdes de pesquisa e as universidades. Este distanciamento
tem provocado um mecanismo retroalimentativo de continuidade,
atingindo ambos os lados envolvidos. Assim, se por um lado é mais
facil para as empresas multinacionais dar prosseguimento a politica
de extensdo das atividades de suas matrizes, por outro lado ha um
certo preconceito por parte dos pesquisadores em vincular a cién-

2 Programa Nacional de Biotecnologia
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cia que praticam a geracao de tecnologias especificamente enco-
mendadas. O governo, por seu turno, fortalece esta politica na
medida em que aporta, as tecnologias de maneira geral, a ideologia
da seguranc¢a nacional, exaltando esta questdao em detrimento de
uma conceituac¢ao mais completa do que significa capacitagao tec-
nologica e desenvolvimento auténomo.

A questdao que se coloca é da oportunidade de promover uma ca-
pacitacao interna em um setor que se anuncia extremamente pro-
missor quanto as possibilidades que oferece para o desenvolvimento
de setores chaves das atividades socio-econdmicas. Assim sendo, o
momento que atravessamos, onde o “bonde tecnologico” esta ape-
nas comec¢ando sua trajetoria, requer uma intensa mobilizagao com
vistas a delinear as estratégias mais coerentes com as necessidades
intrinsecas a conjuntura soécio-politica e econdmica que ora atraves-
samos. Ndo basta tragar paralelos com outros momentos historicos
de aspectos similares, buscando escorar-se em uma ou outra postu-
ra anteriormente havida. Ha, sim, que se examinar minuciosamente
a situagdo, envidando alcancar argumentos que ndao contenham os
vicios a que este tipo de discussdo normalmente é encaminhada.

4.2,
Fermentacao e Produciao de Farmacos

A producao de farmacos no Brasil, seja por via biologica ou quimi-
ca, é grandemente centralizada na atividade de empresas multina-
cionais aqui instaladas, onde destacam-se a Johnson & Johnson, a
Bayer do Brasil, a Ciba-Geigy, a Hoechst Brasil Quimica Farmacéu-
tica e a Du Pont.

A atuacao destas e outras empresas apresenta, segundo FRENTEL
e cols., 1978, citados por SOR]J e cols., 1983, as seguintes caracteristi-
cas: cerca de 1/3 do faturamento investido em marketing; contro-
le da importacao de matérias-primas; centralizacdo das pesquisas
nas unidades matrizes. Ainda segundo o mesmo trabalho, o fosso
tecnologico existente entre a industria nacional e a estrangeira deve-
se ao desenvolvimento, a partir da 1l Guerra, de processos de sinte-
se quimica de farmacos e da indastria de antibioticos, bem como
a politica brasileira entao vigente de controle do capital externo neste
setor. O trabalho, em uma de suas conclusoes, define que o princi-
pal gargalo no desenvolvimento tecnologico em certos segmentos
da industria farmacéutica é o controle da obtencao de matérias-
primas pelas multinacionais.

Outra importante caracteristica apontada por SORJ e cols., 1983, ¢
a estreita ligagao da indGstria quimica e alimenticia com a farma-
céutica. “No caso da indastria quimica e alcoolquimica, pratica-
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mente a totalidade dos grandes grupos de capital externo, presentes
nestes setores, sao também produtores de matérias-primas para pro-
dutos farmacéuticos ou mesmo finais”.

Estes aspectos levam a inferir que a participagdo da biotecnologia
na produg¢do de farmacos é ainda incipiente a nivel industrial, en-
tretanto, como assinalado anteriormente, o desenvolvimento tecno-
logico nesta area compde a maior parte dos investimentos em
P & D para biotecnologia, caracterizando um momento de partida
para o novo paradigma tecnologico. Evidentemente que excecdes
existem, como é o caso da producgao de vacinas (até hoje tipicamente
de origem bioldgica, embora ja haja pesquisa em produgao de vaci-
nas sintéticas) e dos antibiéticos. Quanto aos antibiéticos, sua im-
portdncia na indastria farmacéutica brasileira é, sem duvida,
fundamental. Perto de 30% das vendas de produtos farmacéuticos
no Brasil devem-se aos antibioticos, perfazendo um mercado proxi-
mo de 40 milhdes de dolares (FROST & SULLIVAN, 1981).

A relevincia de estudar-se mais detalhadamente a indGstria farma-
céutica no Brasil, fica evidente quando se observa que o Brasil, em
1981, representava o 8° maior consumidor do mundo capitalista, com
um faturamento rondando os 2 bilhdes de dolares. Assim, busca-se
atualmente definir estratégias politicas de desenvolvimento no se-
tor para que se diminua a dependéncia em relagdo as empresas mul-
tinacionais, notadamente quanto a obtencdao de matérias-primas.
Recentemente realizou-se no México um debate entre este pais, Bra-
sil, Argentina e Espanha, visando o intercdmbio de tecnologia para
alcancar-se uma auto-suficiéncia na obtengdo de matérias-primas para
a producao de farmacos. Paralelamente, a FINEP, a CEME (Central
de Medicamentos), a STl e a CODETEC de Campinas estdo finan-
ciando dez projetos de pesquisa destinados ao desenvolvimento e na-
cionalizagdo de insumos farmacéuticos.

As empresas multinacionais, por seu turno, dentro da perspectiva
de substituigdo de técnicas quimicas de obtengdo, por técnicas de
base biologica, estdo investindo fundo em biotecnologia. Assim é
que, as trés grandes empresas farmacéuticas suigas: Ciba-Geigy, Hoff-
man La Roche e Sandoz estdo transformando Basiléia em um dos
mais avancados centros de biologia molecular da Europa.

Dentre as empresas norte americanas com interesse no Brasil, é a
Du Pont quem mais investe em biotecnologia, tendo atuado no de-
senvolvimento de novos microrganismos, otimizados para produgao
de interferon. Somente em engenharia genética, a Du Pont investe
2 milhdes de dolares anualmente (SORJ e cols., 1983). Além destas,
a Rhodia, a Fontoura-Wyeth, a Rhone-Poulenc, a Basf, a Bayer, a
Hoeschst e a Monsanto, vém desenvolvendo técnicas para a ob-
tencdo de farmacos por via biologica fermentativa. Ainda sob este
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aspecto, o Quadro 8 apresenta os principais laboratérios quanto a
producdo de antibi6ticos.

Quadro 8. Antibioticos Produzidos no Brasil

Produto Empresa
Erytromicina Cibran*
Nystatina Squib Ind. Quimica S.A.
Oleandomycina Pfizer Quimica Ltda.
Penicilina Cibran: Ind. Farm. Fontoura-Wyeth S.A.
Streptomicina Ind. Farm. Fontoura Wyeth S.A.; Squib Ind. Quim. S A.
Tetraciclina Cyanamid Quimica do Brasil Ltda.

Pfizer Quimica Ltda.

tonte: FROST & SULLIVAN, 1981
* A Cibran era a unica empresa com capital exclusivamente nacional a produzir antibidticos

no Brasil, aléem de ser a Gnica a fabricar Eritromicina na Ameérica Latina Fsta empresa ira
produzir rifanpicina, com tecnologia bulgara, o que representara substancial economia na
importag¢ao deste produto pela CEME (atualmente ja tém participaqdo de capital estangeiro)

Talvez uma das principais caracteristicas desta condi¢do de depen-
déncia quase que integral do capital estrangeiro para producio de
farmacos, tanto por via bioldgica como quimica, esteja na dissocia-
¢do entre a pesquisa realizada nos centros de desenvolvimento tec-
nologico das matrizes e as reais necessidades do pais, face as
peculiaridades climatico-regionais brasileiras.

No Brasil a P & D em farmacos pela via fermentativa, esta restrita
a poucas instituigoes de pesquisa, onde destacam-se a Fundagao Os-
waldo Cruz no Rio de Janeiro e o Instituto Butanta em Sao Paulo.

No dmbito da Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz) a atividade da ins-
tituigdo em processos fermentativos € dirigida para a sintese de pro-
dutos imunobiolégicos, bem como para mudanca de escala de
fermentadores. A Fiocruz/Bio-Manguinhos esta empenhada na fa-
bricagdo de vacinas na preven¢do de meningite dos tipos A, C, W,
Y e 29-E. Para tanto emprega fermentadores descontinuos (assim de-
vem ser, pois ha a necessidade de controle absoluto do cultivo) de
15 a 100 litros de capacidade. Outra linha de pesquisa que vem sen-
do desenvolvida na Fundagao refere-se a producao do componente
“pertussis” da vacina triplice que, hoje, apresenta produgao relacio-
nada a eficiéncia e toxicidade. Os meios de cultivo empregados
sdo protéticos*, novamente em fungao das exigéncias de controle que

* Ressalte-se que o mercado brasileiro de meios de culturas situa-se perto de 20 milhées de
dolares

AS NOVAS TECNOLOGIAS DE BASE BIOLOGICA £ OS PROCESSOS FERMENTATIVOS

267



268

a produgdo de vacinas requer. Os projetos ora em andamento vém
sendo conduzidos com recursos nacionais e estrangeiros alocados
pela FINEP e pela JICA, respectivamente.

Os principais obstaculos encontrados no desenvolvimento das pes-
quisas remetem a problemas de agilizacdo do apoio para infra-
estrutura, especialmente quanto a manutengao e importagdo de equi-
pamentos, bem como dos servigos basicos de apoio como agua e
eletricidade. Espera-se que o caminho mais promissor para o pro-
gresso das investigages em vacinas esteja nas técnicas de engenharia
genética. Neste sentido, a Fundagdo conta com um corpo de espe-
cialistas em biologia molecular, sob a coordencao do Dr. Carlos Mo-
rel, que desenvolve pesquisas no Departamento de Bioquimica e
Biologia Molecular.

O Instituto Butanta, ligado a Secretaria da Saude do Estado de Sado
Paulo, tem desenvolvido pesquisas basicas e aplicadas na puri-
ficacao de enzimas, soros e outros metabolitos extraidos do figado
de animais, de células bacterianas, de fungos e outros materiais bio-
logicos. Quanto a area de Engenharia Genética, o Instituto desen-
volve atividade nos campos da genética animal, humana e
microbiologica.

Qutra instituicao que vem realizando pesquisas na area de produ-
¢ao biotecnologica de farmacos € a Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de Sdo Paulo, onde o grupo do Dr. Ricardo Brentani esta
envolvido no aprimoramento de bactérias que sintetizem insulina
humana. O trabalho esta baseado em clonagem dos genes respon-
saveis pela sintese de insulina humana em bactérias da espécie E.
coli. No presente estagio das pesquisas, ainda nao foi alcangado o
objetivo final, dado a problemas técnicos encontrados no decorrer
dos experimentos. Este projeto de pesquisa vem sendo financiado
com recursos da FINEP e do FIPEC. Ressalte-se ser este o Unico gru-
po no Brasil envolvido na produg¢ao de insulina humana pelo culti-
vo de microrganismos, geneticamente apropriados para tal fim.

Evidentemente que o setor satde no Brasil apresenta-se extremamen-
te deficiente no que tange a pesquisa basica e aplicada. O dominio
das multinacionais bem como a falta de uma politica cientifica e
tecnologica explicita para a capacitacdo nacional sdo obstaculos
a serem vencidos para que se desencadeie um processo desenvolvi-
mentista no setor. Neste sentido, DUARTE (1984), aponta as princi-
pais dificuldades vivenciadas no dmbito da producao industrial de
farmacos: incertezas do financiamento para pesquisa; falta de pes-
soal cientifico capacitado; dificuldade de aquisicao de insumos; e
a falta de articulagao do setor produtivo com o de pesquisa basica.
O autor recomenda as seguintes medidas: necessidade de um finan-
ciamento plurianual para pesquisa; necessidade de continuar com

SALES FILHO



programas de pesquisa, treinamento e absor¢ao de pessoal; um sis-
tema agil de aquisicdo de insumos {quebrar barreiras de importa-
cao); e incentivos ao setor industrial.

De nossa parte entendemos ser fundamental buscar estratégias pa-
ra a capacitacao nacional de produgdo de farmacos, por via biolo-
gica, uma vez que estes poderdo ser os métodos utilizados no futuro.
Desta forma, a obtencdo de matérias-primas para a produgao de far-
macos, através de técnicas de manipulagao genética representa uma
oportunidade impar para romper com a dependéncia tecnologica,
sendo para muitos, pelo menos para alguns grupos de medicamentos.

4.3.
Fermentacdo e Producido de Energia

O crescente interesse pelo uso de biomassa para obtengao de ener-
gia decorre, basicamente, da crise dos combustiveis fosseis defla-
grada no inicio da década de 70. A energia de biomassa pode ser
obtida de diversas formas, desde a queima pura e simples do mate-
rial in natura, até sua transformagdo em composto mais simples
e de grande potencial energético. Por ser, em uGltima instancia, re-
sultado da atividade fotossintética dos vegetais e de alguns micror-
ganismos, a formag¢do de biomassa reveste-se de um carater
renovavel de extrema significancia para a preservacdo dos recursos
naturais e para o futuro do proprio homem.

Dois sdo os principais metabolitos energeticamente aproveitaveis e
que normalmente sdo obtidos por processos fermentativos: o etanol
e 0 metano. Ao primeiro cabem fungdes nao sé pelo seu uso direto
como combustivel, mas também como matéria-prima na sintese de
diversos derivados alcoolquimicos quando se o emprega na substi-
tuicdo do petréleo. Os principais produtos obtidos ‘pela alcoolqui-
mica sdo o aldeido acético e o eteno e ha aqui de se considerar as
diferencas de custo entre produtos derivados de alcool e do petro-
leo, onde aqueles sao, em sua maioria, insustentaveis sem uma poli-
tica de subsidios que os viabilize frente aos pre¢os dos derivados
de petréleo. Evidentemente que esta desvantagem da alcoolquimi
ca frente a petroquimica é delimitada pela alta dos custos do barril
de petroleo. Nao obstante estas consideragdes, ¢ sob a forma de com-
bustivel para veiculos automotores que o etanol tem sido alvo de
constantes encontros, debates e controvérsias, entre os mais diver-
sos segmentos da sociedade brasileira. Isto se da em fung¢ao da po-
litica governamental dirigida para o incremento da produc¢do de
alcool etilico, deflagrada em 1975 pela instituicdo do Programa Na-
cional do Alcool, Proalcool. Este programa visa a producao de 9,1
bilhdes de litros de alcool para o inicio de 1985, o que representa um
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incremento absoluto de 8,5 bilhdes de litros em 10 anos de opera-
¢ao, ficando apenas a 1,5 bilhdo da meta inicialmente prevista. Com
exce¢ao do Brasil, india e Franca, a principal via de obtencdo do
etanol é sintética, embora a maior parte, em termos mundiais, seja
obtida pela via biologica fermentativa. Sabe-se, entretanto que, nio
obstante o crescente interesse por este Gltimo processo, seus custos
frente ao método petroquimico sdao ainda desvantajosos.

A estratégia brasileira de incentivo a produc¢do de etanol tem sido
acompanhada com certo aprego pelos paises centrais, uma vez que
a importa¢dao ou mesmo producgdo deste produto podera significar
um meio para diversificar a fonte de obtengao de combustiveis li-
quidos nestes paises. Neste sentido, realizou-se recentemente o 1°
encontro interamericano sobre o impacto estratégico do etanol, on-
de decidiu-se elaborar uma politica conjunta dos paises latino-
americanos e do Caribe para a produgédo e comercializacio do al-
cool combustivel. Um imediato interesse na importagdo do produ-
to pelos paises desenvolvidos seria seu uso em mistura com a
gasolina. Segundo o consultor de assuntos energéticos da ONU, Pin-
kas Jawetz, o mercado norte-americano absorveria 15 bilhoes de li-
tros de etanol em substituicdo ao benzeno.

O quadro que se formou nestes quase dez anos de institucionaliza-
¢ao de um programa especialmente dirigido para a gerag¢ado de fon-
tes alternativas de energia & extremamente controvertido,
apresentando elementos favoraveis e contrarios, cuja validade ndo
cabe aqui ser detalhada. Talvez um dos impactos mais evidentes
do Proalcool seja a sua dependéncia quase que integral por uma
unica fonte de matéria-prima, resultando sensiveis alteracdes no meio
rural. Desta forma, assiste-se hoje a um perigoso e crescente proces-
so de centralizagao de diversas regides agricolas no cultivo da cana-
de-agucar. Por outro lado, diversificar a fonte de matéria-prima pa-
ra a produgdo do alcool pode significar uma atraente opgdo para
o problema da monocultura canavieira. Neste aspecto, um rapido
calculo da area cultivada que seria necessaria para produzir alcool
suficiente para substituir a gasolina consumida no pais, mostra que
faltariam ainda cerca de 5,5 milhdes de ha a serem plantados com
cana-de-aglcar. Surge entdo a opg¢ado dos materiais celulésicos e ami-
laceos, cuja viabilidade técnica e econdmica depende ainda de uma
politica mais efetiva para o setor. Esta abordagem sera enfocada
com maior detalhe nas secdes que se seguem.

O metano, por seu turno, representa uma promissora alternativa para
a crise dos combustiveis fosseis, especialmente tendo-se em conta
o seu potencial para aplicagdao no meio rural, tanto para movimen-
tar motores estacionarios, como maquinas agricolas utilizadas no
preparo da terra, plantio e colheita. Constitui-se em um metaboli-
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to resultante da digestao anaerobica da matéria orgdnica como ag¢ao
de um complexo grupo de microrganismos, interagindo em um fer-
mentador, normalmente chamado biodigestor. O principal empre-
go da digestao anaerobica é no tratamento do lodo de esgoto urbano,
fungao para a qual vem sendo aplicado a mais de cem anos em di-
versas cidades do mundo. Nota-se, desta forma, um duplo interesse
em seu uso: despoluigdo e geragao de gas metano. A aplicacao de
biodigestores pode ser dividida, grosso modo, em biodigestores ru-
rais, mais voltados para a obtenc¢do do biogas e reatores anaerobi-
cos empregados no tratamento de esgoto industrial, cujo objetivo
maior é o de diminuir a carga poluidora destes efluentes. £ para es-
te ultimo aspecto que a grande parte das pesquisas vém sendo diri-
gida, buscando otimizar um processo aitamente atrativo do ponto
de vista econdmico, mas que ainda possui obstaculos de natureza
técnica a serem transpostos. Claro esta que a aparente restri¢ao do
interesse pelas indUstrias, no que toca a prioridade para a despolui-
¢ao em detrimento da obtencdo do biogas, vém, gradativamente,
sendo alterada em fungao de ser o metano uma atrativa e viavel fon-
te de energia. Assim, embora muitas empresas que se utilizam do
tratamento anaerobico para a estabilizagdo de suas aguas residua-
rias considerem o biogas como um subproduto, outras ja come-
¢am a utiliza-lo em suas unidades de geracao de energia.

A fermentacao metanogénica apresenta caracteristicas bem diver-
sas da alcoodlica, onde a principal talvez seja a que se refere aos
agentes microbiologicos empregados. Enquanto a produgao de eta-
nol é baseada na acdo de uma espécie de microrganismo, a meta-
nogénica é conduzida pelas mais diversas espécies que interagem
simultaneamente dentro do biorreator. Sdo bactérias, leveduras, ac-
tinomicetos, etc. que formam um complexo e heterogéneo grupo de
organismos. Esta € uma caracteristica fundamental para a otimiza-
¢do dos processos, pois, se por um lado determinar a operagao e
controle de todas as variaveis que influenciam a atividade de uma
Unica espécie ja é uma tarefa dificil, da mesma forma fazé-lo para
um complexo e nem sempre conhecido grupo de microorganismos
representa um desafio ainda ndo totalmente vencido pelos pesqui-
sadores envolvidos. Microbiologicamente os biodigestores sao ain-
da uma caixa-preta a ser decifrada.

4.3.1.
Etanol

As técnicas de fermentacao alcoolica atualmente empregadas nas
usinas alcooleiras do pais, pouco diferem daquelas utilizadas a qua-
renta anos atras. Certamente, muitas inovagoes e aperfeicoamentos
foram concebidos, entretanto os processos sao, basicamente, os mes-
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mos. De fato, a fermentag¢do pelo método Melle-Boinot vem de ha
muito sendo a principal técnica difundida e adotada. Considerando-se
que a etapa da fermentagao representa 3,5% dos custos de investi-
mento de uma usina, fica, de certa forma, claro o fato de nao ter
sido alvo de modificagdes mais radicais durante todo este periodo.
Atualmente, como o aumento do rendimento da produgao de al-
cool esta na mira dos investidores que buscam minimizar seus cus-
tos, bem como aumentar a produtividade de suas unidades
industriais, a fermentagdo passou a-ser uma etapa crucial para
chegar-se a otimizacao desejada. A opinido de que pouco progres-
so houve na fermentagao alcoolica ndo é compartilhada pela maio-
ria dos pesquisadores das instituicdes puablicas engajadas no
desenvolvimento cientifico do setor, conforme afirma SOR] e cols.
(1983). Sob o ponto de vista dos empresarios muito pouco foi feito
a nivel de scale up, ficando a grande parte das pesquisas realiza-
das guardadas nas bancadas de laboratério.

Neste sentido, a questao da integracao universidade-empresa ‘rea-
parece a exemplo de indmeros outros setores onde ha o interesse
nesta interface do desenvolvimento tecnologico. As dificuldades de ter-
se uma integracdo mais eficiente da pesquisa feita nas universida-
des com os interesses da empresa privada sao notoérias no contexto
cientifico e tecnologico brasileiro. No caso da industria alcooleira
nacional este quadro comeca a transfigurar-se, na medida em que
aparecem iniciativas isoladas de desenvolvimento tecnoldgico nas
universidades, financiados por recursos da empresa privada. Entre-
tanto este quadro é ainda nascente, ndo tendo suficiente forca para
configurar mudancgas mais profundas nas rela¢des estabelecidas.

Muito se diz hoje da passagem dos processos fermentativos tradi-
cionais para a propalada fermentagao continua. Esta técnica, co-
nhecida a mais de 40 anos, teve seu avancgo limitado pela falta de
recursos para desenvolvé-la, mesmo porque a fermentaco alcoéli-
ca, até a instalagao do Proalcool, nao traduzia prioridades para a
alocagao de recursos em P & D. Atualmente retomou-se o interesse
pela questao, ao ponto de constar da pauta de todas as reunides
técnico-cientificas realizadas nos Gltimos anos. Enquanto muitos pes-
quisadores consideram a fermentagao em fluxo continuo como sig-
nificativamente superior as técnicas em batelada ou semicontinuas,
outros mostram-se mais cautelosos quanto a sua transferéncia para
a escala industrial. O fato é que pouco se conhece desta tecnologia
dada a esmagadora maioria de usinas que utilizam-se dos processos
descontinuos. As experiéncias que tém sido realizadas, salvo algu-
mas excegdes, encontram-se a nivel de escala-piloto, necessitando
ainda serem otimizadas para sua efetiva adogao. Além do fator téc-
nico, o emprego da fermentagdo continua encontra barreiras de na-
tureza politica, quando abordada do ponto de vista das principais
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indastrias montadoras de usinas no Brasil. Ha aqui uma clara cen-
tralizacao do fornecimento de equipamentos nas maos de trés empre-
sas: Dedini, Zanini e Conger que, possuindo todo um aparato
tecnologico montado, tém relutado em alterar as diretrizes merca-
dolégicas de um setor altamente sedimentado do ponto de vista do
fornecimento de pacotes de insumos.

Entretanto, parece que mesmo de forma ainda incipiente, estas em-
presas comegam a investir nesta inovagao de processos.

Ha hoje alguns exemplos importantes de instala¢des industriais, fun-
cionando com fermentagao em fluxo continuo no Brasil. A empresa
Codistil (Grupo Dedini) tem instalado na Usina Sao Luiz em Pirassu-
nunga, uma planta de 150.000 litros de alcool/dia, esperando, para
o ano de 1985 implantar mais trés unidades, sendo duas no Parana
e uma em Sao Paulo. A Usina Santa Adelaide no interior de Sao Pau-
lo, através do know kow trazido da Franga pelo Dr. Jacques Epch-
tein, opera ha varios anos com fermentagao continua do tipo em série.
A Usina Engenho Novo, localizada em Casemiro de Abreu (R)) e sob
a direcao do Dr. Afonso da Silva Teles, vem desenvolvendo um pro-
jeto totalmente inovador para fermentagao alcoélica, com tecnolo-
gia nacional, para a qual ja requereu patente. A Inter-Hude (empresa
ligada a HOECHST alema) opera uma planta-piloto de fermenta-
¢do continua de 15 a 75 m® de alcool/dia (ja tendo chegado a 200
m? alcool/dia), junto & usina da Barra em Barra Bonita (SP). No Espi-
rito Santo, a usina Dysa desenvolve estudos em fermentagao conti-
nua em série utilizando-se, para tanto, de uma planta de 120 m*
alcool/dia. Outras usinas alcooleiras estdo também testando novos
processos, sendo sua maioria projetos em escala-piloto. Os detalhes
de algumas das empresas citadas serdo enfocadas com maior deta-
lhe no decorrer deste item.

Muitas sao as pesquisas dirigidas a otimiza¢ao da fermentacao alcoo-
lica, contemplando desde a componente microbiolégica até a ques-
tdo da geragao e disposi¢ao dos residuos industriais.

Dentre as principais linhas de pesquisa atualmente em toco, algu-
mas foram freqiientemente indicadas por pesquisadores e empresa-
rios, quais sejam:

1. aumento do teor alcodlico do vinho ou mosto fermentado (atual-
mente em torno de 7,5%). O principal gargalo para tanto esta
na intolerdncia das leveduras utilizadas;

2. otimizagao dos sistemas de arrefecimento das dornas, tornando-
os mais eficientes e menos custosos tanto na implantacao como
na operacao, ou ainda suprimi-los pelo uso de leveduras termo-
filicas;

3. otimizagao dos sistemas de tubulagdes visando diminuir riscos
de contaminacao;
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[e-BN]

10.

14,
12.

13.

. uso de fermentadores fechados e em instala¢des a céu aberto;
_maior porcentagem de transforma¢ao dos agucares fermentes-

civeis (referente ao ART ou agucares redutores totais), atualmente
entre 80 e 85%

_isolamento da secdo de pré-fermentagcdo da de fermentagao e

destilacao;

. novas concepcoes em reatores biologicos;
. otimizagao do tratamento do pé de cuba (in6culo) efou das le-

veduras recicladas;

.obtencdo de leveduras com caracteristicas desejaveis, como por

exemplo:

— organismos termo-resistentes (evitaria, conforme a tempera-
tura de tolerancia, o uso do arrefecimento das dornas);

— organismos alcool-resistentes (individuos que suportem teores
alcodlicos no vinho superiores a média encontrada
atualmente);

— organismos osmofilicos (individuos que resistam a mostos com
elevada concentracdo em aclcares, podendo, desta forma,
empregar substratos mais concentrados que o normal, a fim
de obter-se mais alcool por unidade de volume, tanto para
fermentacdo continua, como para descontinua;

— organismos que sintetizam as enzimas necessarias para fer-
mentacio direta do amido ou da celulose, o que tornaria pron-
tamente viabilizavel o uso de substratos alternativos amilaceos
e celulésicos;

— organismos floculantes de facil decantabilidade:

— organismos que, melhorados geneticamente, possuam estabi-
lidade suficiente para preservar as caracteristicas alcangadas
quando de sua concepgao.

redugao do volume de vinhaca gerador:

— por recirculagdo a fermentacao;

— pela evaporag¢do e concentragao;

uso de supstratos alternativos a sacarose de cana-da-acucar;

uso de bactérias como agentes fermentativos em substitui¢cdo as

leveduras tadicionalmente empregadas;

automatizacdo das atividades de operacao e controle dos pro-

cessos;

mudancas de escala;

. aproveitamento dos residuos gerados, sejam eles bagaco, leve-

duras ou-vinhoto.

Os levantamentos de campo realizados demonstraram que a gran-
de maioria das pesquisas tem-se centrado no componente microbio-
logico e no uso de substratos alternativos, seja em fermentacao
continua ou nao. De maneira geral, a fermentac¢do continua nio foi
incluida nos itens acima, dado ao fato de que & uma linha de pes-
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quisa que podese valer de muitas das inovagdes referidas,
englobando-as da mesma forma que os processos tradicionais. Alias,
ressalte-se aqui que tanto um como outro processo fermentativo po-
de ser otimizado valendo-se de inovag¢des ainda nao introduzidas.
Dai dizer-se que a fermentagdo continua nido deve ser analisada
como um elemento separado das atividades de pesquisa e desen-
volvimento de tecnologias afins.

Como se vé, a engenharia genética e o melhoramento tradicional
sdo largamente contemplados em grande parte das linhas de pes-
quisa. Da mesma forma, fica evidente a importancia destas técni-
cas dentro do quadro de otimizagdes propostas. Sendo veiamos:

A Escola Superior de Agricultura Luiz de Queiroz (ESALQ) desen-
volve pesquisas na area de melhoramento genético de leveduras, en-
vidando obter cepas de individuos floculantes que serao empregados
na fermentacdo alcoodlica. A pesquisa, coordenada pelo Dr. Flavio
Tavares, é feita em convénio com o grupo Zanini e com a Inter-Hude
e baseia-se em técnicas de melhoramento genético por fusdo de pro-
toplastos e transformacao. A grande utilidade do uso de leveduras
floculantes encontra-se no fato de que sua aplica¢do implica em
prescindir do uso de centrifugas nas usinas, reduzindo substancial-
mente os gastos de investimento em equipamentos. O projeto
encontra-se em um estagio bastante avang¢ado, porém ndo integral-
mente pronto para a ado¢do em escala industrial. Outros projetos
sdo conduzidos sob a coordenacdo do Dr. Tavares, destacando-se:

— producdo de leveduras amiloliticas (para fermentagao direta
do amido) que contenham o componente enzimatico amilo-
glucosidase e, futuramente, clonagem de genes de bactérias e
camundongos que expressem a sintese de a-amilase;

— produgao de leveduras que proporcionem um maior rendimen-
to alcoolico e que sejam tolerantes a temperaturas elevadas
(39 a 41°Q),

— obtenc¢do de hibridos de leveduras para a fermentacao de
caldo-de-cana e de melago.

Ainda na Universidade de Sdo Paulo, no Instituto de Quimica, a equi-
pe do Dr. Francisco Lara vem desenvolvendo o projeto GENEAL Il
que visa a obtencdo de leveduras capazes de sintetizar a-amilase.
O projeto baseia-se na técnica de shoot gun para sintese do gene
in vitro, ja tendo alcancado, até o presente momento, o mensa-
geiro para a-amilase produzido a partir de levedura. Um dos obsta-
culos a concretizagdao da pesquisa, vem a ser a dificuldade de
caracterizagdo da expressdo do gene em E. coli, devido a presenga
de o-amilase no material genético original desta bactéria. Este pro-
jeto tem financiamento da ST! e seu término esta previsto para agosto
de 1985, ficando os resultados, em caso de éxito, em escala de
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laboratorio até que a instituicdo mantenedora da pesquisa julgue
por testar o scale up.

Nesta linha de pesquisa, ha ainda os trabalhos desenvolvidos pela
Dra. Ana Clara Schemberg Fracino, no mesmo Instituto. Na Univer-
sidade de Brasilia o Dr. Spartacus tem conduzido pesquisas na co-
lagem de genes de rato em leveduras, para fermenta¢do de materiais
amilaceos, ja tendo obtido sucesso na expressdo do gene, para a sin-
tese de a-amilase pela levedura. Nesta mesma linha de pesquisa,
entretanto com técnicas diferentes, a Dra. Cecilia Lalouce tem bus-
cado encontrar leveduras amiloliticas presentes em materiais resi-
duarios de fecularias. A Dra. Lalouce desenvolve suas pesquisas na
Universidade Estadual Paulista no Campus de Araraquara.

No tocante a fermentacdo alcoodlica de materiais celuldsicos e sob
a oOtica de pesquisas relativas a microbiologia do processo, poucos
grupos de pesquisa tém se dedicado ao assunto. Referimos aqui a
possibilidade de desenvolver-se microrganismos, ou mais especifica-
mente leveduras, que disponham de um aparato enzimatico suficien-
te para sacarificar a celulose, levando, em seguida, a produgao de
etanol Esta é uma linha de pesquisa onde, a exemplo da anterior,
as técnicas de engenharia genética representam o grahde aparato
metodologico a se langcar mao. O Gnico grupo de pesquisa contac-
tado, que atua neste compo, foi o do Dr. Hansa El Dorry no Institu-
to de Quimica da USP. As pesquisas do Dr. Hansa baseiam-se na
transferéncia de genes de Trichoderma reesei para Sacharomices ce-
revisiae. Numa primeira etapa, a equipe tem dirigido esforgos a for-
macao e um banco de genes e a busca de cepas de T. reesei que
contenham os trés componentes enzimaticos com o vigor maximo pa-
ra degraduacao da celulose. Para tanto estdao sendo feitos ensaios com”
bagaco de cana pré-tratados pelo método, steam explosion, em
agao conjunta com a FTI de Lorena, sendo os recursos obtidos jun-
to a FAPESP, UNIDO, Universidade de Munique e, posteriormente,
a STI

Deve-se aqui, antes de concluir a assertiva de que a componente
microbiologica tem atraido a maior parte dos esforcos de P & D
em fermentagdo, abrir um paréntese para uma discussdo acerca do
uso de substratos alternativos para a produ¢io do etanol, sob um
ponto de vista que consideramos fundamental na ponderacio de
prioridades para o setor. Neste sentido, como ja foi anteriormente
abordado, consideramos de suma importdncia caminhar para o de-
senvolvimento de tecnologias que viabilizem o uso de materiais ami-
laceos e celuldsicos, notadamente estes Gltimos por constituirem,
em sua maioria, residuos da atividade agropecuéria, sendo portan-
to matéria-prima disponivel e barata em relacdo as suas concorren-
tes. As técnicas até hoje mais desenvolvidas neste setor compdem
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a hidrolise fisica, quimica e enzimatica do substrato, havendo atual-
mente inimeras usinas que se valem de residuos celulosicos, ou ainda
da madeira, para produzir etanol. No Brasil, as experiéncias realiza-
das encontram-se ainda em escala-piloto, tendo-se restringido ao uso
do bagaco de cana e da madeira. A Fundacdo de Tecnologia Indus-
trial construiu e operou, sob a coordenacao do Dr. Carlos Coelho Car-
valho Neto, uma planta-piloto para hidrolise acida de bagaco de
cana, tendo alcancado niveis de rendimento superior aos maio-
res descritos na literatura especializada (os melhores trabalhos sao
creditados aos soviéticos). A FTI tem-se especializado na pesquisa
e desenvolvimento de tecnologia para substratos alternativos ao
caldo-de-cana a ao melago. Além da hidrélise acida, vem sendo con-
duzidos trabalhos com hidrolise enzimatica de materiais lignocelu-
l6sicos, utilizando, para tanto, bagago pré-tratado pelo ja referido
método de steam explosion, que possibilita a recuperagdo de até
90% da celulose e empregando também enzimas comerciais obti-
das junto a Biofarm S.A. (empresa vinculada a Biobras de Montes
Claros, MG). Segundo alguns técnicos entrevistados, um ponto de
estrangulamento na conducao dos ensaios tem sido justamente a
qualidade ainda inferior das enzimas comerciais utilizadas. O pro-
cesso de fermentacao que se segue € o tradicional, utilizando fer-
mento prensado para panificagdo. Outra linha de pesquisa da
Fundacgao, refere-se ao aproveitamento dos subprodutos gerados no
processo, como a lignina e a hemicelulose. Quanto a lignina, varias
sdo suas aplicagdes, sendo que a FT1 vem desenvolvendo pesquisas
visando abarcar este largo espectro de usos. As principais aplicagoes
estudadas sao:

— produc¢do de energia como coque metalurgico;

— producdo de lignossulfonados para aplicagdo com fungdes disper-
santes adesivas e emulsificantes em multiplos setores industriais;

— produgdo de agentes de quela¢do para fertilizantes foliares;

— producdo de antioxidantes;

— carga de borracha como enchimento e refor¢ante para substitui-
¢do de “negro de fumo”;

— producao de resinas de troca idnica para aplicagao em tratamento
de residuos;

— uso na formulagdo de fertilizantes de liberagdo lenta:

— uso como eletrodo, escova de motor e lubrificante; e

— produgdo de grafite (ainda em estudo de viabilidade técnica).

O aproveitamento da lignina € um importante elo na tentativa de
viabilizar economicamente o alcool de lignoceluldsicos, pois reveste-
se de extrema utilidade em diversos setores da inddstria quimica.
Algumas empresas, como a MELBAR Produtos de Lignina Ltda., ja
produzem varios derivados deste composto, usando como matéria-
prima as lixivias negras geradas na fabrica de celulose sulfito da Com-
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panhia Melhoramentos de Sdo Paulo. O projeto de lingnossulfona-
dos da FT1 conta com o apoio da Universidade Federal de Sao Carlos
e com financiamento da FIPEC.

A fermenta¢ao de pentosanas para a produgdo de alcool etilico vem
a ser uma outra linha de investiga¢do da FTI. O processo consiste
na conversdo dos oligdmeros da hemicelulose a monémeros, nota-
damente a xilose que, convertida a xilulose, pode ser utilizada por le-
veduras fermentativas. Esta Gltima etapa € realizada pela enzima
xilulose-isomerase, podendo ser substituida pelo emprego de organis-
mos que fermentem diretamente a xilose, como, por exemplo, o P.
etanophilus. Entretanto o processo no estagio tecnolégico em que
se encontra é ainda antiecondmico, devendo-se buscar, através da
engenharia genética, organismos que fermentem eficiente e direta-
mente a xilose até etanol. '

Ainda no campo do aproveitamento de lignocelulésicos para gera-
¢ao de etanol, as Industrias Villares e a Universidade Estadual de
Campinas, com financiamento da STl e da FINEP desenvolveram
o processo Hidrocom de hidrélise acida continua que apresenta sen-
sivel melhora nos niveis de rendimento, em relagao aos processos
em batelada. O processo, segundo seus idealizadores, requer menor
investimento e menor custo operacional, possibilitando, para uma
usina de alcool de cana-de-agucar, chegar a produzir até 10% a mais
de alcool, a partir do bagago excedente.

Além do bagago, a madeira vem sendo cogitada como matéria-prima
alternativa para geragao de etanol. Neste compo, a COALBRA (Co-
que e Alcool do Brasil) vem operando, desde o inicio de 1984, uma
planta de 30 mil litros de alcool/dia, utilizando-se, para tanto, do
processo de hidrolise acida da madeira, com tecnologia adquirida
junto a URSS. Cabe aqui ressaltar que, a época da ida de técnicos
da COALBRA para a URSS, tanto a FTI quanto a UNICAMP, ja de-
senvolviam sua planta de hidrélise acida de lignocelulésicos.

Por outro lado, os materiais amilaceos, como ja foi anteriormente
referido, enquadram-se entre as alternativas propostas de substi-
tuicdo de matéria-prima na indUstria alcooleira. Dentre eles, surge
a mandioca como o princiapal representante deste grupo. As pes-
quisas em torno do emprego da mandioca na fermentagao alcooli-
ca encontram-se em um estagio semelhante ao dos materiais
lignocelulosicos, tendo, entretanto, como um obstaculo a ser trans-
posto, um ainda insatisfatorio nivel de desenvolvimento da parte
agrondmica do cultivo no campo. Quanto as pesquisas com sacari-
ficacdo do amido em usinas alcooleiras ressaltam-se os trabalhos
realizados na Usina da Petrobras em Curvelo e na planta-piloto em
operacdo na FTI em Lorena, sendo, esta ultima, operada em regime
de fluxo continuo.
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Também o Instituto de Pesquisas e Estudos industriais da Fundagao
de Ciéncias Aplicadas desenvolve, sob a coordenagdao do Dr. Ha-
roldo Hiss, pesquisas em produgao de etanol a partir de mandioca.
Atualmente, o Dr. Hiss conduz pesquisas em um processo que se
vale de uma forma nao convencional de aquecimento, estando pres-
tes a transpor o método para a escala industrial. O projeto conta
com o apoio financeiro da FIPEC

Outros grupos de pesquisa estao engajados na busca de fontes al-
ternativas de matérias-primas, como o sorgo sacarino e o babacu.

A discussao que aqui se abre, e para a qual se faz este paréntese,
refere-se nao sé6 a necessidade de incentivar a busca de materiais
alternativos ao caldo-de-cana e ao melaco, mas também de como
viabilizar o uso destes materiais técnica e economicamente.

Assim, a producao de etanol a partir de lignocelul6sicos e de amila-
ceos encerra, na etapa de sacarificagao, um problema tecnologico
para o qual apresentam-se diversas opgdes. As mais estudadas até
o presente momento sdo a hidrolise acida e enzimatica. Para qual-
quer um destes processos ocorre, necessariamente, o acréscimo de
pelo menos mais uma etapa na produg¢do do etanol. Este fato leva
a um inevitavel aumento dos custos de investimentos e operagdo
dos sistemas, inviabilizando, por ora, sua ado¢ao em larga escala.
Se por um lado temos hoje o aicool de caldo-de-cana ou de melago
com custos de produc¢ao desfavoraveis, por outro lado os processos
de hidrolise acida ou enzimatica sdo ainda mais desvantajosos para
a fabricagdo de etanol. De fato, em estudo recente elaborado pelo
Technical Research Center of Finland, afeto a viabilidade técnica
e econdmica da produgao de alcool, a partir de materiais celulosi-
cos nas Filipinas, fica claro serem estas técnicas insustentaveis do
ponto de vista econbébmico.

Por outro lado, ha uma conduta a ser adotada com relagdo ao te-
ma (sempre tendo-se em conta a necessidade de diversificar os subs-
tratos fermentesciveis), que passa pela pesquisa em obtengdo de
cepas de leveduras que possuam todo o aparato enzimatico para des-
dobrar, ou amido ou celulose, até etanol. Desta forma, recorremos
as investigagdes em andamento no pais, que buscam tal objetivo,
com intuito de pér em pauta prioridades em P & D dentro deste
tema. Nao queremos aqui sugerir uma conduta, mas sim pdr em evi-
déncia um problema que mexe com a politica agricola do pais (na
medida em que propde uma desacelera¢do da expansdo da lavoura
canavieira) e com a capacitagao de pessoal cientifico na area de
engenharia genética e do melhoramento tradicional de microrga-
nismos.

Retornando agora a questao dos investimentos em P & D para o es-
tudo da microbiologia etandlica, encontramos as pesquisas feitas
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com Zimomonas mobilis, uma bactéria viavel para substituir as tra-
dicionais leveduras e que vem sendo estudada, principalmente, pe-
la Universidade Federal de Vigosa e pela Universidade Federal do
Rio de Janeiro. Este organismo além de fermentar mosto de hexose
(como o caldo-de-cana e o melago) tem aplicabilidade na transfor-
mag¢ao de pentoses, sendo portanto util no aproveitamento da he-
micelulose.

A questdo da geragao de residuos tem sido alvo da aten¢ao de pes-
guisadores, uma vez ser esta uma caracteristica altamente desfa-
voravel no processo industrial da sintese biologica do etanol.

O residuo chamado vinhacga, vinhoto, restilo etc., gerado a propor-
¢ao média de 12 litros para cada litro de alcool produzido, destaca-
se como principal elemento de descarte destas industrias, dada sua
alta carga poluidora quando despejado nos cursos de agua.

O incremento da producgdo de alcool no Brasil fard com que cres-
¢a consideravelmente o volume de vinhaca produzido. Para o-fim
da década de 80, prevé-se a produgdo de 140 bilhdes de litros de
vinhaga, caso ndo sejam modificadas as atuais técnicas de fermen-
tacao e destilacio.

A forma mais usual e direta de se saber o potencial poluidor de um
determinado efluente é dada pela medicdo de sua DBO ou DQO™.
A DQOZ° representa a fragdo organica do efluente decomponivel
em 5 dias e a 20°C; ja a DQO indica a necessidade total de oxigé-
nio para a decomposi¢cdo de todo o material orgdnico em estudo,
sendo portanto um pardmetro mais confiavel e seguro. Os valores

numeéricos sdo dados em mg de O, por litro de residuo de com-
posto.

Para exemplificar, tomemos uma usina de grande porte, que produ-
za 1,3 milhdo de litros de alcool/dia. Para uma vazio de 12 litros
de vinhaga para cada litro de alcool produzindo, tem-se 15,6 milhdes
de litros de vinhaga/dia. Considerando-se uma DBO de 30.000 mg
O, para esta vinhaga e considerando-se ainda que a DBO média do
homem urbano é de 54.000 mg O,/dia, tem-se que esta usina polui
o mesmo que uma cidade de 8,7 milhdes de habitantes.

O destino a ser dado aos residuos das indGstrias em questdo deve
atender a uma filosofia. que envolva principalmente o estudo das
origens industriais dos efluentes, a fim de procurar minimizar o pro-

blema em sua origem. Em vista deste conceito, pode-se enumerar
alguns requisitos:

1 DBO: Demanda Biologica de Oxigénio
DQD' Demanda Quimica de Oxigénio
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a) redugao do volume das aguas servidas na inddstria;

— por recirculagio das aguas,
— por otimizagao dos processos;

b) adotar circuitos abertos de circulagao de aguas apenas em destil-
rias de pequeno porte (até 120.000 £/dia), aléem disto o rio deve
ter de 60 a 70 vezes a vazao do despejo;

¢) ndo langar o vinhoto, qualquer que seja a vazao do rio;

d) localizar a fabrica o mais distante possivel dos rios, pois embora
dificulte a captacdo de agua, facilitara o recalque de vinhaca pa-
ra posterior distribuicdo no solo por irrigagao.

A legislagdo prevé que para o langamento de um efluente em um
rio classe 2, suas caracteristicas devam ser as seguintes:

— pH entre 5e9

— temperatura menor que 40°C

— materiais sedimentaveis menor que 1 ml/2h
— DBO2° menor que 60 mg/L.

Varias propostas tém sido apresentados no sentido de dar-se um des-
tino, com retorno econdmico ou nao, a este efluente cujo volume
cresce anualmente. As alternativas langadas vieram, segundo as con-
veniéncias, solucionar a questao em muitos paises produtores de agu-
car e alcool. O assunto entretanto esta longe de ser esgotado, com
novas propostas surgindo dia-a-dia.

As principais vias para destinar-se o vinhoto estao relacionadas a
seguir (segundo SHEEMAN & GRENFIELD, 1979; KISHORE E COLS,,
1979).

a) reciclagem: a vinhaga pode ser recirculada como diluidora do me-
laco na proporgdo de 10% a 20%. Na Francga faz-se embebigao
da beterraba nos difusores com a vinhag¢a. Pode-se também ado-
tar pré-fermentadores onde grande parte da vinhaga seria recir-
culada, conseguindo-se reduzir sua vazao de descarte a uma
proporcdo de 1 litro de vinhaga por 1 de alcool produzido.

b) evaporac¢ao e combustdo: pode-se reduzir os grandes volumes do
vinhoto através de sua evapora¢ao e consequente concentragao.

Evaporadores destinados a este fim sdo grandes consumidores de
energia, tornando o processo praticamente inviavel do ponto de vis-
ta econdmico. Com o produto obtido deste processo pode-se conseguir
uma racao animal de boa qualidade, bem como adubo de alto va-
lor fertilizante. A combustao deste material com aproveitamento da
energia gerada pode proporcionar algum retorno, embora longe de
compensar o investimento e sua manutengao.

¢) produgdo de biomassa e de produtos bioquimicos: a utilizagao
da vinhagca como mosto para produc¢do de biomassa e de meta-
bolitos de microrganismos que tenham valor comercial reveste-
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se de um carater paliativo, uma vez que ndo demandaria volu-
mes suficientes que viessem solucionar o problema da disposi¢ao.
O emprego mais significativo desta técnica tem sido na produ-
¢do de leveduras para ra¢do animal, dentre outros fins. Além des-
tes, fungos, algas e certas bactérias vém sendo cultivadas neste
substrato.

d) digestao anaerobica: dada as vantagens oferecidas por este tipo

de tratamento biologico, como menor custo operacional, produ-
¢cado de gas combustivel (vantagens relativas aos processos aero-
bicos), a digestao anaerbébica apresenta-se como uma op¢ao a
disposicao do vinhoto. Entretanto, o processo esbarra em certos
obstaculos que o inviabilizam, por ora, no tratamento de grandes
volumes. Os altos tempos de residéncia hidraulica requeridos pa-
ra obter-se significativas redugdes de DQO, nao permitem que se
opte por digestores convencionais para tal fim. Desta forma, pro-
jetos de biorreatores vém sendo desenvolvidos para tratar espe-
cialmente este tipo de residuo. Modelos desenvolvidos na Holanda
com biorreatores de fluxo ascendente, dotados de decantadores
internos, vém propiciando altos rendimentos operacionais.

e) lagoas de estabilizagao: trata-se de um processo biologico sem

—~
=

grandes controles operacionais, onde lagos sdo formados para re-
presar a agua de descarte. O efluente apds permanecer por um
determinado tempo represado tem seu potencial poluidor reduzi-
do pela ac¢do da populagdo microbiana que ali se desenvolve. Trés
tipos de lagoas sdo utilizadas: aerobicas, anaerdbicas e facul-
tativas;

fertirrigagdo: recentemente, certas usinas ndo mais consideram a
vinhaga como um problema, mas sim como uma solugio aos al-
tos custos dos fertilizantes comerciais. A economia obtida da me-
nor utilizagao destes insumos tem sido consideravel, tornando seu
potencial agrondmico extremamente atraente.

Os principais efeitos da aplicagao do vinhoto ao solo sdo:

— Tendéncia a neutralizagao da acidez dos solos, pelas suas al-
tas concentragdes de calcio e magnésio.

— Aumento da capacidade de reten¢do de agua do solo.

— Aumento na capacidade de troca catidnica do solo.

— Incremento na atividade microbiana do solo.

— Incremento geral da fertilidade do solo.

Pode ser estabelecida uma comparacdo em termos quantitativos en-
tre a vinhaga e formulagdes comerciais de adubos, segundo o Qua-
dro 8.
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Quadro 8. Equivaléncia de Varios Tipos de Vinhaca a Adubos Co-
merciais

Adubo (kg)
Tipo de Vinhaca (m?)
uréia super triplo KC1
melaco 2,6 0,3 131
caldo 0.6 0.3 3.0
misto 1.6 0,2 7.6

A seguir, serdo apresentados os principais casos de mudanga tecno-
l6gica na producao de alcool, que vém atualmente sendo implanta-
dos no pais. Basicamente sao propostas de técnicas de fermentagao
continua, uso de difusores para extracdo do caldo-da-cana (técnica
que ndo sera aqui detalhada), alteragao na destilagao do vinho, di-
minui¢do do volume de vinhacga gerado e fermentagdo com mostos
mais concentrados.

Primeiramente, enfocaremos o processo Biostil desenvolvido pela Co-
distil a partir de know how obtido junto a Alpha Laval da Suécia,
cujo conceito repousa, basicamente, no emprego de fermentagao
continua de mosto concentrado. A Codistil implantou em Pirassu-
nunga (SP) uma planta de 150.000 litros alcool/dia, capaz de gerar
apenas um litro de vinhaca por litro de alcool. Para tanto, o proces-
so prevé o emprego de xarope com 55 a 70% de agucares fermen-
tesciveis, obtido através de concentradores de caldo. Entra aqui a
grande chave do processo, pois ha que se utilizar uma levedura os-
mofilica (que resista as elevadas concentragdes do mosto) para
possibilitar a fermentagao. O Biostil apresenta ainda a vantagem de
ocupar um espago menor para a destilaria, quando comparado com
as destilarias tradicionais. Assim, o Biostil requer uma area cerca de
4 vezes menor para implantar uma destilaria de iguais caracteristi-
cas de uma convencional, além de instalar num tempo sensivel-
mente menor (56 dias para erguer uma destilaria de 150m?3).

A cepa de levedura utilizada pelo Biostil, embora seja osmofilica,
ndo € alcooltolerante, além de nao ser floculante. Este ultimo as-
pecto, alias, é essencial para que se tenha introduzido uma clausula
contratual, quando da aquisicao do know how que prevé o con-
sumo de centrifugas fabricadas pela Alpha Laval, pela Codistil (a Al-
pha Laval é um dos maiores fabricantes de centrifugas para
separagao de leveduras).

Outros processos de fermenta¢do continua vém sendo testados em
escala-piloto na Usina da Barra (SP), com tecnologia alema trazida
pela Inter-Hude (uma associacdo da HOECHST com a Temag Eng?).

AS NOVAS TECNOLOGIAS DE BASE BIOLOGICA £ OS PROCESSOS FERMENTATIVOS

283



284

Diferentemente do Biostil, a Inter-Hude utiliza leveduras floculan-
tes no seu processo (trata-se de S. uvarum desenvolvida pela
HOECHST). O modelo de fermentador é talvez o elemento mais ino-
vador do processo, diferindo em muito dos modelos tradicionais por
seu dimensionamento vertical de fluxo ascendente. Este reator foi
concebido na Universidade de Sttutgart e tem a capacidade de ge-
rar até 200 m*® de alcool/dia. Em palestra proferida pelo Dr. Ernst
Niwerth foram enunciadas as seguintes vantagens do processo:

— flexibilidade no uso de matérias-primas;

— fermentacgao continua em um estagio;

— controle do crescimento das leveduras;

— controle de infecgbes pela pasteurizacdo do mosto;

— maior produtividade;

— eliminagao das centrifugas;

— facil adaptabilidade nas destilarias.

A usina Engenho Novo em Casemiro de Abreu (R)) constitui-se num

dos projetos mais interessantes do ponto de vista de inovacdes tec-

nologicas. Fundada em 1980 pela Phidias Administracdo e Partici-

pacao Ltda. (Companhia Doca de Santos), em sociedade com a

Scientia Engenharia de Sistemas, Desenvolvimento de Prototipos e

Processos Ltda., tem requerida patente sobre um novo conceito em

fermentacgao alcoolica continua com baixa produc¢do de vinhoto. O

projeto foi inicialmente testado em bancada de laboratério (30 li-

tros alcool/dia) em 1979, tendo passado para fase-piloto em 1982

e operado até setembro de 1983. As principais caracteristicas do pro-

cesso, sao:

— extracdo do caldo por difusdo acelerada em estagios intermiten-
tes de compressao;

— unidade de concentracao do caldo;

— unidade de fermentacao continua com retencdo de leveduras;

— unidade de evaporacdo do alcool;

— unidade de destilacdo a vacuo;

— unidade de tratamento de vinhoto por digestio anaerodbica.

O processo visa obter 4 litros de vinhoto por litro de alcool e o siste-

ma de retenc¢do de leveduras no fermentador é ainda sigiloso. A usi-

na Engenho Novo esta sendo desenvolvida com capital totalmente

nacional.

Em Concei¢do da Barra (ES), a usina Dysa vem operando um pro-
cesso de fermentac¢do continua do tipo em série, com reciclagem
de leveduras, produzindo 120 m? de alcool/dia. A técnica nio en-
volve maiores inovagoes e utiliza-se de caldo-de-cana tratado por
peneiracdo e aquecimento a 105°C, tendo como in6culo o fermen-
to de panificacdo tradicional. O rendimento fermentativo chega a
90% e o nivel de contaminacdo é semelhante aos encontrados nos
processos nao continuos.
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A Zanini desenvolveu quatro novos sistemas de destilarias, dedicando a
cada uma caracteristica de otimizagdo dirigida as especificidades
operacionais que representam diversos gargalos tecnologicos das des-
tilarias tradicionais. Assim, o primeiro modelo, chamado Zani-AT,
esta mais voltado para os problemas de incrustagao nas bandejas do
destilador, reduzindo-as e até eliminando, caso as recomendacoes
de operacao sejam seguidas a risca. O segundo modelo, Zani-Prevac,
é destinado a extracdo de alcool de mandioca, uma vez que o
processo € otimizado para baixa demanda energética (fator im-
portante no caso da mandioca, dado ao fato de nao haver geragao
de bagago para queima). O terceiro modelo, chamado Zani-Covipres
(SC-154), é orientado para reducao dos volumes de vinhoto através
de um sistema integrado de evaporagao. O ultimo modelo, batiza-
do Zani-Vac (SC-156), opera com colunas inteiramente a vacuo, aco-
lhendo todas as modificagdes dos sistemas anteriores e destina-se
a produgado de alcool hidratado. anidro-fino e extrafino.

Ao nivel da pesquisa de laboratoério, talvez o grupo que mais tenha
realizado trabalhos na area de fermentacdo continua seja a equipe
que se formou a partir da iniciativa do Dr. Walter Borzani pelo te-
ma. O Dr. Borzani foi o pioneiro das pesquisas em fermentagio con-
tinua no Brasil, nucleando o interesse de diversos pesquisadores,
principalmente da EPUSP e do IPT. Também na ESALQ, muitos tra-
balhos vém sendo conduzidos, porém nado apenas em fermentac¢ao
continua, como também em processos descontinuos e semicontinuos.

Cabe aqui pdr em pauta um assunto que vem trazendo grande po-
lémica no meio e que diz respeito ao afa desencadeado pela opgao
da fermentagdo alcoélica continua em substituicao aos processos nao
continuos. A este respeito, ha manifesta controvérsia nos meios cien-
tificos e empresariais, onde alguns profissionais alertam para o fato
de que pouco foi feito no sentido de otimizar os métodos nao con-
tinuos, nao justificando portanto o abandono destas técnicas para
lancar-se no desenvolvimento de novos processos. As comparagoes,
feitas entre os dois conceitos de fermentacdo, sdo ainda insuficientes
para dar o embasamento teorico necessario que justifique a adogao
imediata das técnicas de fluxo continuo em detrimento das outras.
Deve-se, portanto, partir com maior rigor para um estudo comparativo
tanto dos aspectos técnicos como econdmicos, caracteristicos de ca-
da uma das opgoes atualmente sugeridas pelo setor publico e pri-
vado. Acreditamos ser este um ponto crucial na atual fase de
desenvolvimento cientifico e tecnolégico que atravessa a tecnolo-
gia do alcool, devendo ser visto com maior cuidado para que ndao
se incorra em um erro estratégico de conseqiiéncias mais graves.

Um outro aspecto, o que remete a problematica da centralizagao
da producdo de alcool por grandes destilarias, tem sua importdncia
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acentuada na medida em que é amplamente discutido quanto a sua
validade dentro do contexto socio-institucional brasileiro. Neste sen-
tido, a discussdo em torno de microdestilarias que atendam a de-
manda localizada de combustivel liquido em certas regides agricolas,
assume um papel fundamental na questao do alcool. Muitas inicia-
tivas tém sido tomadas por parte de instituicdes de pesquisa e de
cooperativas, no intento de contornar a atual crise energética. En-
tretanto, ha por parte do governo um claro desestimulo a constru¢ao
de microdestilarias, em favor de um crescente investimento nos gran-
des projetos.

A op¢ao para pequenos agricultores, embora propalada por alguns,
¢é absolutamente inviavel do ponto de vista econdmico, quando su-
gerida a nivel da iniciativa individual. A solucdo parece ser a im-
plantagdo de microusinas por cooperativas de pequenos produtores,
como é o caso de agricultores de Piraju (SP) que instalaram uma
unidade com o apoio da STl e sem o amparo financeiro do Proal-
cool. Na iniciativa privada, algumas empresas tém projetos especi-
ficos para a implantagcao de microdestilarias, como por exemplo a
Engel, que em convénio com a FIPAI da USP, projetou uma planta
de 120 m®. No plano publico, ha diversas plantas experimentais em
operacdo, como € o caso do CNPAF da EMBRAPA de Goias e da
EPABA (Empresa de Pesquisa Agropecuaria da Bahia). Em Ribeirdo
Preto foi instalada na UNAERP uma microusina em convénio com
a MEPPAN Equipamentos Industriais Ltda., do grupo Zanini.

Este & um tema deveras polémico para o qual ndo dedicaremos uma
consideracao mais profunda. Entretanto deve-se ressaltar que esta
€ uma questdo relevante, mesmo quando se objetiva melhoramen-
tos tecnologicos de processos fermentativos. Um exemplo claro
refere-se ao uso de leveduras floculantes, que dispensaria o investi-
mento em centrifugas, as quais, além de terem um custo por de-
mais elevado, sdo superdimensionadas para microdestilarias.

4.3.2.
Metano

O metano é um gas obtido pela fermentacao de matéria organica,
em condi¢des de anaerobiose estrita e derivado de uma intera¢do
de microrganismos agindo concomitantemente. Normalmente sao
empregados materiais orgdnicos grosseiros como o lixo e o lodo de
esgoto. O gas formado desta decomposi¢do é composto, além do
metano, por dioxido de carbono (30 a 50%) e por quantidades traco
de hidrogénio e gas sulfidrico, o que leva, em primeira instancia, a
necessidade de purifica-lo para uso como combustivel.
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A aplicagao da digestio anaerobica aos residuos orgdnicos indus-
triais & relativamente recente, ndo tendo ainda alcangado um nivel
de viabilidade técnica que a torne prontamente exeqtiivel para ope-
rar com qualquer tipo de agua residuaria. Varios sao os pontos de
estrangulamento técnico. O maior, e do qual derivam muitos outros,
é o problema do elevado tempo de residéncia hidraulica requerido.
Assim, conforme o volume do efluente industrial gerado, o proces-
so fica inviavel, pois demandara digestores de volumes fantasticos
e absolutamente antiecondmicos.

No Brasil, os esforcos de P & D que mais tém tido sucesso neste
campo sao aqueles dirigidos ao problema do vinhoto. Ultimamente
tem-se apontado a digestdao anaerobica como uma opc¢ao a disposi-
¢do deste residuo, dado o baixo custo relativo aos outros proces-
sos de despolui¢do e dado a caracteristica desejavel de, a par do
tratamento da carga poluidora, gerar o metano que podera ser utili-
zado pela usina na geragao de energia. Neste sentido o IPT é o or-
gao que mais pesquisas tem realizado, tendo operado um digestor
de fluxo ascendente em Penedo (AL) e alcanc¢ado resultados bastan-
te promissores para o futuro da técnica. O Instituto possui um gran-
de corpo técnico atuando na area e conta com uma se¢ao especifica
para otimizacao da digestdo, além da integracdo com os pesquisa-
dores da EPUSP. Também a CETESB em Sao Paulo desenvolve pes-
quisas na area de biodigestao e metanogénese, integrando-se aos dois
grupos. No dmbito univesitario, além da EPUSP, encontram-se os tra-
balhos desenvolvidos pela UNESP, campus de Botucatu e Jabotica-
bal; pela Universidade Federal de Sdo Carlos (SP), pela UNICAMP;
pela Universidade Federal de Vigosa; pela Escola de Quimica da
UFRI e muitas outras.

Recentemente, o CNPAF da Embrapa de Goias pds em operagao
um digestor anaerobico do tipo “Up Flow Sludge Blanket”. Este di-
gestor esta sendo alimentado, em regime de fluxo continuo, com
o vinhoto gerado em uma microusina também instalada no CNPAF
e que integram um programa de fontes alternativas de energia.

As principais linhas de pesquisa atualmente conduzidas nestes lo-
cais referem-se a otimizacdo das variaveis de operac¢do e controle
e da concepc¢do de novos modelos de reatores que possibilitam sua
aplicacdo aos mais diversos tipos de efluentes industriais. No tocante
a pesquisa da microbiologia da biodigestdo, o progresso tem sido pe-
queno, em fungao da dificuldade de manipula¢do da populagao mi-
crobiana presente, notadamente das metanobactérias. As técnicas
de isolamento destes organismos, embora ndo sejam sofisticadas,
exigem uma pratica muito acima daquela exigida para a manipu-
lacdo da grande maioria dos microrganismos. O IPT, através da Dra.
Clarita Peres e a CETESB através da Dra. Terezinha Martins, conduz
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experimentos com bactérias metanogénicas. A otimizacdo dos
microrganismos envolvidos na metanogénese tem ainda que passar
por um conhecimento mais detalhado das interagdes ocorrentes, para
posteriormente pensar-se em utilizar organismos selecionados.

Quanto a aplicabilidade do metano para substituicdo de combusti-
veis liquidos e gasosos, seu desenvolvimento esta ocorrendo princi-
palmente junto as esta¢des de tratamento de esgotos dos centros
urbanos, bem como nos aterros sanitarios destes centros. Nestes ca-
sos, dado o exagerado volume de matéria-prima disponivel, esta sen-
do possivel instalar-se programas de aproveitamentgo do metano
gerado para a movimentag¢ao de motores de Onibus coletivos, além
de automoveis e caminhdes do servigo publico.

Em fevereiro de 1984 técnicos de companhias de saneamento de 18
Estados participaram de um seminario sobre administracdo basica
de transportes, interessados em conhecer a tecnologia desenvolvida
pela Companhia de Saneamento do Parana de utilizagdo de gas me-
tano oriundo do tratamento de esgoto. Ainda em Curitiba, espera-se
que 40% da frota de 6nibus urbano seja futuramente movida a me-
tano. No Rio de Janeiro, a CEDAE inaugurou uma estacao de trata-
mento de esgoto, com produgao de 600 a 700 m® de gas/dia. A CEDAE
espera ampliar o projeto e chegar a produzir 7.000 m*/dia de meta-
no para substituir 7.000 litros de gasolina. O Governo Federal, por
seu turno, através do Ministério dos Transportes e do Ministério das
Minas e Energia, estabeleceu um plano de P & D para a utilizacao
do gas metano como combustivel.

Em Sao Paulo, onde a tecnologia de gera¢do e uso do metano esta
mais desenvolvida, ja ha empresas privadas como a TECHNIT que
oferecem projetos de instalacdo de usinas de produgao de gas me-
tano e fertilizantes a partir da digestdo anaerdbica de lixo e lodo
de esgoto. A TECHNIT baseou-se em tecnologia desenvolvida pelo
IPT e pela USP. A Secretaria de Servigos e Obras de Sao Paulo e
a COMGAS assinarao contrato para compra de uma usina de gas
no aterro sanitario de Sto. Amaro, com capacidade de fornecer
35 m® de metano/hora. Até o final deste ano, espera-se que 10 oni-
bus estejam circulando na capital, movidos a gas metano.

A exemplo da TECHNIT, a Volkswagen tem demonstrado interesse
na tecnologia, desenvolvendo motores capazes de utilizar o meta-
no. O projeto foi conduzido em colaboragao com a SANEPAR e per-
mite que o veiculo seja movido a alcool e a metano. Em agosto de
1984 a VW entregou a Superintendéncia de Tratamento e Disposi-
¢ao Final de Esgotos da SABESP, o primeiro caminhao movido a me-
tano no pais. Em Piracicaba, a BRASMETANO esta vendendo
projetos para obtenc¢ido e uso de metano no meio rural. Esta empre-
sa desenvolveu tecnologia propria que contempla desde o estudo
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das potencialidades de residuos para geracdo de metano, até a con-
versdo de motores de maquinas agricolas, inclusive tratores. A BRAS-
METANO desenvolveu ainda um modelo de compressor para
acondicionar o metano em botijoes (0 metano, para liquefazer-se,
necessita de 300 atm. de pressdao, demandando grande consumo de
energia para tal fim, desta forma pode-se comprimi-lo até 200 atm.,
consumindo bem menos energia, mas perdendo, por outro lado, em
volume de gas/botijao), barateando sobremaneira os custos de um
projeto.

44.
Outros Produtos Obtidos por Fermentacgao

Sera aqui abordado, de maneira sucinta, as instalagées publicas e
privadas, bem como as universidades, que estao promovendo P &
D na area de Quimica e correlatos obtidos por via fermentativa. Con-
forme assinalado anteriormente, a maior parte dos mercados de aci-
dos orgdnicos, enzimas, solventes etc., estd sob o dominio de
grandes empresas multinacionais. Desde o inicio, com a chegada da
Rhodia Indistrias Quimicas e Téxteis S.A. (subsidiaria da Rhone-
Poulenc da Franga) no ano de 1920 e com a Bayer do Brasil Indus-
trias Quimicas S.A. em 1921, a expansao da indastria quimica brasi-
leira caracterizou-se por uma grande dependéncia de tecnologia
externa. Foi na década de 70 que o setor experimentou seu periodo
aureo de expansao, tendo uma taxa de crescimento média anual de
11% (FROST & SULLIVAN, 1981). Com relagao as institui¢des de pes-
quisa, o desenvolvimento destes produtos por via fermentativa fi-
cou restrito a iniciativas isoladas. Talvez o campo que atualmente
tem despertado maior interesse por parte dos pesquisadores seja o
de producgdo de enzimas, dado a crescente demanda destes catali-
sadores em diversos setores industriais e da propria pesquisa de ba-
se, como é o caso da engenharia genética e as enzimas de restricao
requeridas. O mercado de enzimas no Brasil, segundo o relatorio
FROST & SULLIVAN, sera de 10 milhdes de dblares/1984, sendo 80%
adquirido por importagdes (cabe aqui destacar que as principais in-
dastrias produtoras de enzimas no pais sdo a Novo Industri, a Miles
Laboratories, e Pfizer, a Bioferm e o Laboratorio Okochi). Os maio-
res mercados para enzimas sdo a induastria de alimentos (principal-
mente para fabricagao de queijos), e mais recentemente, a industria
alcooleira. Como aqui nao estamos enfocando a producgido de ali-
mentos, restam as pesquisas com obten¢do de enzimas diastaticas
e celuloliticas, usadas na fermentacao etanélica. Neste campo, além
daquilo ja relatado no item anterior, a Faculdade de Ciéncias Far-
macéuticas da USP dedica-se a pesquisa em obtencao, extracdo e
uso de carboidrases, notadamente de invertase, a partir da fermen-
tacdo em meio de melago de cana-de-acgtcar.
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Quanto a produgdo de solventes orgdnicos, tomaremos o caso da
fermentacao acetobutanélica que vem sendo pesquisada na FTI de
Lorena. A produgado biolégica de n-butanol e acetona é realizada
pela agdo fermentativa do Clostridium acetobutilicum, cultivado nor-
malmente em meio de melago ou de material amilaceo. O trabalho
conduzido pela FT1 visa obter uma mistura de butanol-acetona-
etanol, na proporc¢do de 6-3-1, com o intuito de aplica-lo como com-
bustivel, pois, segundo pesquisa realizada pelo IME, a adigao de 20%
desta mistura em o6leo diesel resulta em diminuigao do consumo e
melhoria no rendimento térmico dos motores testados em até 7%.
Entretanto o sucesso da produgao bioldgica destes produtos tem si-
do obstado pelo fato do C. acetobutilicum nao tolerar concentra-
¢oes de n-butanol e acetona maiores que 3% no mosto. Pode-se
deduzir que o processo de purificagdo final destes produtos é por
demais oneroso, uma vez que o vinho com baixa concentragio, de-
manda grande consumo de energia na etapa de destilagdao. Duas sao
as opgoes sugeridas para contornar o problema: uma que remete
a necessidade do melhoramento genético do microrganismo quan-
to a sua resisténcia ao butanol e a outra, que vem sendo pesquisada,
baseia-se no principio de separacgdo de fases. Esta Gltima opgao pos-
sibilita, pela adi¢ao de dois polissacarideos, a separacdo do meio
de cultura em duas fases distintas, onde em apenas uma destas situar-
se-30 0s organismos em cultivo. Tais produtos sdo a Dextrana e o
Polietileno glicol. Desta forma, enquanto as bactérias estdo retidas
no fundo do reator pela acdo da Dextrana, seus metabolitos
difundem-se para cima, podendo ser retirados antes que se alcance
um nivel toxico de concentragao no meio. Assim, pode-se operar em
regime de fluxo continuo, obtendo-se um rendimento maior que o
normalmente encontrado.

Industrialmente ha apenas uma firma no Brasil que produz acetona
e butanol pelo processo biologico fermentativo. Tal é a Victor Sen-
se S/A em Concei¢do do Macabu (R)).

No tocante a pesquisa e desenvolvimento em acidos orgdnicos, a
ESALQ e o Instituto Maua de Tecnologia vém investindo na produ-
¢ao de acidos citricos e latico. O Dr. Jodo Lacio de Azevedo da
ESALQ trabalha no melhoramento genético de Aspergillus niger pa-
ra obtencao de acido citrico. No IMT, o Dr. Walter Borzani realiza
trabalhos com producgao de acido latico.

Na produgao de biopolimeros, notadamente aqueles empregados na
extragdo de petréleo, destacam-se os trabalhos realizados pelo Dr.
Wanderlei Perez Canhos na UNICAMP, que pesquisa a producgdo de
goma xantana e aqueles conduzidos pelo FTI, onde o Dr. Aloisio
busca obter polimeros outros que a goma xantana que, embora te-
nham a mesma aplicagdo, apresentam maior termo-resisténcia. Tais
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polimeros, gerados por organismos do género Alkaligenes, nao sao
ainda produzidos industrialmente, tendo, entretanto, grandes possi-
bilidades de produgdao comercial pelas suas caracteristicas superio-
res as gomas xantanicas.

Evidentemente, o assunto ndo se esgota aqui, havendo muito mais
o que mapear e discutir quanto aos produtos e processos fermenta-
tivos, seus agentes na pesquisa e na industria, sua importdncia eco-
némica e seus impactos sociais, tecnologicos e ambientais. Nao
obstante, acreditamos ter transmitido, de maneira resumida, a rele-
vancia de que se reveste tal area dentro da biotecnologia e dentro
do contexto cientifico e tecnologico como um todo. Assim é que,
desde a aplicagdo de biodigestores no meio rural, até a manipulado
de microrganismos geneticamente modificados para a sintese de uma
dada enzima, encontram-se os processos fermentativos como as téc-
nicas centrais de viabiliza¢gdo destes objetivos.

O Brasil, pelo seu inegavel potencial, como regiao geoclimatica que
é, de virtual produtor de biomasssa em quantidade e qualidade ra-
ramente encontradas no globo, tem as mios uma real oportunidade
para capacitar-se na produgdo de algumas centenas de produtos da
maior importdncia para uma autonomia desejavel no setor, caso to-
me uma atitude madura frente ao novo conhecimento cientifico e
tecnoldgico que ora se anuncia. Como procuramos deixar claro, os
processos fermentativos convergem para si uma gama de técni-
cas outras, basicas ou auxiliares, que ampliam em muito o quadro
tecnologico abordavel neste assunto. Entretanto, para contemplar
a biotecnologia da forma mais ampla possivel (e assim poder anten-
der a meta de capacita¢ao nacional), ha que se investir ndo em um
programa de “Fermentagdes” mas sim em algo um tanto mais comple-
to, procurando desenvolver-se técnicas basicas ao progresso da bio-
tecnologia.

Como conclusao deste trabalho, ndo procuraremos aqui relacionar
todas as prioridades de pesquisa na area de fermentagoes, haja vis-
to ser este um papel destinado a um grupo multidisciplinar de pro-
fissionais, reunidos com a preocupacao central de formular as
estratégias pertinentes. De outro lado, tomar aquela atitude seria,
no minimo, redundante frente ao que ja vem sendo feito tanto a
nivel de Governo Federal como Estadual e até Municipal. O que acre-
ditamos ser de fundamental importancia para a viabilizagao das pro-
postas formuladas pelos mais variados grupos, remete a necessidade
de uma maior integragao destes; com vistas a proposi¢ao de estra-
tégias de P & D as mais amplas possiveis, dentro de um cenario de-
senvolvimentista desejavel. Desta forma, acreditamos poder
apresentar uma proposta conjunta com a influéncia e o contedo
necessarios a sua concretizagao dentro do contexto politico, social
e econdbmico brasileiro.
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O momento atual transcende a etapa de reflexdo, devendo-se pas-
sar a agdo imediata, caso nao se pretenda, mais uma vez, ficar a
reboque das tecnologias desenvolvidas nos paises centrais.
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