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MINIREVIEW

INDUSTRIA BIOFARMACEUTICA E SEU PROCESSO PRODUTIVO

Albrecht I', Rhoden SA™, Pamphile JA™
Resumo

A biotecnologia aplicada na produ¢ao de medicamentos vem se tornando uma area economicamente
estratégica dentro das grandes industrias farmacéuticas. Medicamentos bioldgicos ou biofarmacos sao
substancias que interagem com proteinas humanas e sdo produzidos a partir de micro-organismos,
tecidos de origem animal ou vegetal, ou cultura de células modificadas geneticamente. Sdo alguns
exemplos os antibidticos, vacinas, hormonios, fatores sanguineos, anticorpos monoclonais, entre outros.
O processo produtivo destes apresenta peculiaridades, sendo composto por etapas como cultura de
células hospedeiras, fermentagao, extragao, purificagdo, isolamento e esterilizagdo. Este artigo sumariza os
principais processos envolvidos na produ¢ao de medicamentos bioldgicos ou derivados de biotecnologia.
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Biopharmaceutical industry and its production process

Abstract

Biotechnology applied in the production of drugs is becoming an economically strategic area within large

pharmaceutical companies. Drugs are biological or biopharmaceutical substances that interact with human
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proteins and are produced from microorganisms, tissues of animal or vegetable origin, or cultivation of
genetically modified cells. Some examples are antibiotics, vaccines, hormones, blood factors, monoclonal
antibodies, and others. The production process of these presents peculiarities, comprising steps as host cell
culture, fermentation, extraction, purification, isolation and sterilization. This article summarizes the
main processes involved in the production of biological products or derived from biotechnology.

Keywords: Biopharmaceuticals. Biopharmaceutical industry. Production process.

1 INTRODUCAO

Dos aproximados 30.000 genes componentes do genoma humano, é estimado que apenas
10% expressam proteinas adequadas para a modulagdo da via cldssica, combinado a genes que podem
ser relevantes em doencgas, cerca de 600 sdo viaveis como drogas alvo em humanos.'

A biotecnologia se converteu na fonte mais importante de novos medicamentos e também em
um setor estratégico economicamente. Por isso, a industria farmacéutica investe milhoes de dolares
cada ano na pesquisa de novos medicamentos.”

Segundo Ferro,’ na drea da satde, a biotecnologia tem sido aplicada para o desenvolvimento de
vacinas, terapia génica e celular, além de para o desenvolvimento e uso de células-tronco embrionarias.
Outra aplicagdo da biotecnologia é o desenvolvimento e a produgdo de medicamentos biologicos ou
derivados de processos biotecnoldgicos.?

Formas biofarmacéuticas apresentam varias vantagens como provisao de tratamento efetivo
em doencas cronicas e incomuns. Drogas recombinantes oferecem seguranca e efeitos colaterais
reduzidos, podendo ser produzidas em larga escala por processos biotecnolédgicos.* Os biofarmacos
representam um segmento de rdpido crescimento na industria farmacéutica.’

Segundo Roche,? os medicamentos bioldgicos ou biofdirmacos sdo substancias terapéuticas
homologas ou que interagem com proteinas humanas. Sua estrutura molecular é extremamente
complexa e o componente ativo é heterogéneo, sendo de dificil caracterizagao e replicagao.

Os biofarmacos sdao produzidos utilizando matéria-prima de origem biolédgica, obtidos por
meio de microorganismos, 6rgaos e tecidos de origem vegetal ou animal, células ou fluidos de origem
humana ou animal; ou biotecnolégica, obtidos por meio de células modificadas geneticamente.
Sao exemplos de biofairmacos: antibidticos, citocinas, enzimas, fatores sanguineos, agentes
tromboemboliticos ativadores dos tecidos plasminogénios, hormonios como a insulina, fatores de
crescimento hematopoiéticos, interferons a, p e y, vacinas e anticorpos monoclonais.*?

Existem grandes diferengas no processo de produgdo, avaliagio e monitoramento de
biofdirmacos.” Nesta revisdo sdo destacadas algumas das etapas envolvidas no processo produtivo de

medicamentos bioldgicos ou derivados de processos biotecnolédgicos.
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2 PROCESSO PRODUTIVO DE BIOFARMACOS

Segundo Almeida et al.,* os atuais processos biotecnoldgicos de produgdo de medicamentos
envolvem essencialmente cinco diferentes grupos de organismos: bactérias, fungos, plantas, insetos
e células de mamiferos, como, por exemplo, animais transgénicos e células de hamsters. Para isso,
algumas técnicas como a mutagénese, a fermentagdo, os processos sexuais, as técnicas de DNA
recombinante e hibridoma sao usadas.

Como exemplo, antibidticos sao produzidos por fermentagio e sintese envolvendo micro-
organismos. Fatores sanguineos e enzimas sdo produzidos por técnicas recombinantes em células
ovarianas de hamster chinés (células CHO), hormonios, citocinas e interferons, por técnica de
DNA recombinante em bactérias Escherichia coli. Vacinas, como a vacina contra hepatite A e B,
sao produzidas por técnicas de DNA recombinante em células humanas e em células de fungos
Saccharomyces cerevisiae; ou por fermentacdo de bactérias Clostridium botulinum tipo B, como a
vacina botulinica tipo B.*

A escolha de grande nimero de produgdes de proteinas por técnicas recombinantes depende
das modificagdes pos-traducionais requeridas. As produgdes de proteinas em E. coli apresentam uma
série de vantagens: facil manuseio, necessidade de fermentagao simples e curto tempo de geragdo. A
levedura S. cerevisiae também apresenta beneficios: rapido crescimento, alta densidade de células,
além de ser seguro, pois ndo ¢ pirogénico nem patogénico. Entretanto, carecem de maquinario
para produzir modificagdes pos-traducionais como N e O-glicosilagdo, acilagdo de acidos graxos,
fosforilacao e formagdo de pontes dissulfeto, as quais sao requeridas para a adequada montagem e
funcionalidade das proteinas.’

Segundo Martinez et al.,° a glicosilagdo de proteinas realizadas por leveduras podem diferir
das realizadas pelas células de mamiferos. A N-glicosilagao em leveduras, por exemplo, é do tipo
manose, enquanto a N-glicosilagdo em humanos ¢, principalmente, do tipo hibrido ou complexo.
Experimentos muito promissores tém recentemente introduzido padrdes de glicosilagio humana em
leveduras. A engenharia genética e metabdlica pode atuar em S. cerevisiae, resultando em geragdes de
linhagens com maior capacidade de produgdo de proteinas heter6logas.

No caso de proteinas mais simples, como insulina e hormonio do crescimento, que néo sao
glicosiladas, sdo produzidas em E. coli. Proteinas mais complexas, que requerem modificagdes pds-
traducionais, sdo produzidas em células de mamiferos.’

Varias espécies de mamiferos, como coelhos, suinos, ovelhas, cabras e vacas, sao avaliadas
e utilizadas na produ¢ido de proteinas recombinantes no leite desses animais. A geracdo de animais
transgénicos pode ser conseguida dependendo da espécie, pela microinje¢ao de DNA em prontcleos
de embrides, usando vetores lentivirais. O uso de elementos genéticos mdveis (transposons), a
incubagao de esperma com DNA seguido de fertilizagao in vitro, a transferéncia de genes externos
em células pluripotentes, bem como a transferéncia de genes externos em células somaticas sao outras

formas de obtengao de animais transgénicos.”
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Proteinas recombinantes também podem ser produzidas a partir da utilizagdo de plantas, que
variam de plantas inteiras crescendo no solo ou em células vegetais crescendo em suspensdo com meio
sintético em um biorreator.®

As principais dificuldades de se produzir prostaglandinas por biotecnologia estdo sendo
ultrapassadas pelo uso de enzimas de mamiferos de forma mais eficaz, otimizando os pardmetros
tisico-quimicos, que incluem: temperatura, pH, for¢a idnica, concentra¢do e tipo de substratos e
produtos, cofatores enzimaticos e os parametros de bioengenharia, como o tipo de reator e a cinética

de reagao, agitagao e aeragao.’
2.1 CULTURA DE CELULAS E FERMENTACAO

A organizacao de uma planta industrial de fermentagdo varia de uma empresa para outra,
dependendo do que sera produzido. A cultura de células geralmente vem de uma cultura da prépria
empresa, mas pode ser obtida de uma colegao de cultura publica ou ligada a uma patente.”

Segundo Nérhi e Nordstrom,'' qualquer alteragdo no banco de células durante os estudos
clinicos requer experimentos e documentagdes regulatorias adicionais. Por isso, atengao especial deve
ser dispensada para a capacidade de a célula hospedeira produzir moléculas estaveis e em elevada
expressao para permitir a viabilidade do processo produtivo em escala industrial.

As células hospedeiras podem ser cultivadas em tanques de fermenta¢ao ou em fermentadores
com suporte de fibra oca."" Os nutrientes que fazem parte do meio de cultura sdo compostos por
diversas matérias-primas, algumas vezes, sdo anteriormente preparados ou modificados, incluindo
sacarifica¢do, como é o caso de carboidratos complexos como o amido ou a celulose.

Um inéculo é, primeiramente, preparado a partir de liofilizado, cuja pureza deve ser verificada
sobre uma placa e agar. O organismo é, em seguida, cultivado em frascos com agitagdo em volumes
crescentes até atingir cerca de 10% do volume fermentador de escala piloto. Entao, ¢ introduzido em
um fermentador piloto antes de ser transferido para um fermentador industrial.'’

O controle de qualidade deve ser realizado regularmente para garantir que o material
adequado seja produzido. Esterilidade ¢ importante em processos de microbiologia industrial, sendo
mantida por varios meios, entre eles, o uso de vapor, a filtragdo ou por compostos quimicos. Ar, agua
e vapor sdo utilidades que devem ser fornecidas e apropriadamente tratadas antes do uso.'

O uso de um meio de cultura adequado e industrialmente aplicavel é importante para o
desenvolvimento do micro-organismo na industria. O meio liquido ¢é, geralmente, empregado na
industria, pois ele requer menos espaco, é mais facil de controlar em processos e elimina o custo de
prover agar e outros agentes solidos."

Segundo Okafor,”” todos os meios de cultura microbiologica devem satisfazer as
necessidades do organismo em termos de carbono, nitrogénio, minerais, fatores de crescimento e

agua. Adicionalmente, ndo devem conter materiais que inibam o crescimento. E essencial realizar
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uma analise completa sobre o crescimento do organismo ao decidir qual a quantidade dos varios
elementos que devem ser adicionados ao meio. Fatores como o tipo do bioreator usado e o modo
de operagao (batelada ou continuo) também influenciam o crescimento dos micro-organismos.'
Para induzir ou aumentar a produgdo de metabdlitos secundarios em células de plantas, utiliza-se
a estratégia de adi¢ao de compostos precursores ou intermediarios ao meio de cultivo celular, ou a
aplicagdo de estresse fisico ou quimico nas células em suspensdo."

Critérios como qualidade, custo e disponibilidade da matéria-prima, custos de transporte,
facilidade de descarte de residuos, adequada composi¢ao quimica do meio, presenga de precursores
relevantes e satisfagdo do crescimento e produ¢do do micro-organismo sao importantes para decidir
qual matéria-prima deve ser usada em produgdes que gerem produtos a partir de determinados micro-
organismos.'

Produtosobtidosindustrialmente pormeiodemicro-organismospodemserdivididosnaqueles
que sdo do metabolismo primadrio, como enzimas e aminoacidos, ou do metabolismo secundario,
como antibidticos, toxinas, pigmentos, alcaloides, entre outros. Além disso, a superproducao desses
metabolitos pode ser modulada por meio de regula¢ao enzimatica e controle de permeabilidade pelos
proprios micro-organismos.*

Segundo Okafor,' fermentacdo é qualquer processo no qual micro-organismos sdo cultivados
em larga escala, mesmo sem que seja em condi¢des aerdbicas. O processo de fermentagdo ocorre
em fermentadores ou biorreatores, os quais sdo reservatorios que fornecem aos micro-organismos
condi¢bes ideais de temperatura, pH e oxigénio para seu crescimento e produgdo dos produtos
desejados. Os fermentadores podem ser do tipo liquido, também conhecido como estado submerso,
ou solido, conhecido como de superficie, sendo o do tipo submerso o mais comum.

Aproximadamente 75% do volume total do fermentador sdo utilizados para a fermentagao,
o restante do volume é deixado para possiveis gases e espumas formados durante o processo. Existem
varios tipos de fermentadores, os quais variam em forma, configuragio, tipo de processo (continuo ou
descontinuo) e tipo de meio (aerdbico ou anaerdbico). Os fermentadores precisam pas ou impelidores
para promover agitagao e sistema de aquecimento, pois muitos processos de fermentagéo se processam
em meios aquecidos. Parametros como controle de pH, temperatura, pressdo, oxigénio, gas carbonico
e formacdo de espuma precisam ser monitorados para garantir as condi¢des ideais para a produgao

dos produtos desejados.'°

2.2 EXTRACAO

Os processos biotecnoldgicos baseiam-se no crescimento e multiplicacao de células, as quais
produzem produtos de interesse que podem estar dentro ou fora das células. O produto desejado
pode estar ligado ao micélio ou a células bacterianas, como no caso de enzimas ou antibiéticos, se o

produto estiver no interior das células, as paredes celulares precisam ser rompidas. As células podem
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ser rompidas por calor ou mecanicamente, e os restos celulares removidos por centrifugacdo ou
filtracdo. Posteriormente, quando o material esta disponivel no meio extracelular, o produto precisa
ser separado do meio de fermenta¢do e do material celular, usualmente feito por meio de extragdo
liquida, centrifugac¢ao ou filtragao, seguido de purificagdo.'*'*

Em fermentadores com suporte de fibra oca, a biomassa é separada do meio de cultura e
as células ndo precisam ser colhidas. Produtos extracelulares sdo colhidos do meio de cultura, mas
produtos intracelulares necessitam da ruptura das células hospedeiras."

O rompimento celular precisa ser controlado para que ndo ocorra desnaturagao dos produtos
desejados. Entre os meios de ruptura de células estdo os mecénicos — homogeneizadores, moinho de
bolas e ultrassom - e os ndo mecanicos — permeabiliza¢do quimica, permeabilizagdo mecanica ou
choque osmético e permeabilizagdo enzimatica.'

Em geral, a etapa inicial separa sélidos da fragdo liquida, removendo os sdlidos insoltveis
de forma a facilitar os passos posteriores. Na maioria dos casos, os métodos de separagdo usados
sao filtragdo, centrifuga¢ao, decantagiao e fracionamento de espuma.’” A extragdo também compete
outros métodos de separagdo, como adsor¢do, precipitagdo, cromatografia, destilagao, separa¢ao por
membranas, troca ionica e eletrodialise."

O principal problema da recupera¢ao de metabolitos por extragdo é a complexidade dos
meios de cultura, o que significa que varios subprodutos também sdo extraidos junto ao produto
desejado. Técnica de extragdo alternativa como extragdo reativa e extracdo em duas fases tem sido
avaliada a fim de melhorar a seletividade do produto recuperado.'®

A extracdo liquida é amplamente utilizada na industria. E utilizada para transferir um soluto
a partir de um solvente para outro no qual é mais soluvel. Também pode ser usada para separar os
solidos soltveis a partir da mistura com o material insolivel por tratamento com um solvente. Nesse
método, o caldo deve ser extraido com um solvente hidrofébico e com agitacdo, deixa-se assentar e o
solvente que deve conter o material a ser extraido é removido."

Segundo Kragl,”” o processo de extra¢ao pode ser dividido em sistemas de duas fases e trés
fases e subdividido conforme o tipo de técnica de extra¢do. No sistema de duas fases, os micro-
organismos sao separados do meio de cultura por filtragdo ou centrifugagdo. O produto é extraido
das células livres do meio de cultura por solventes, extragao reativa, usando pareadores ionicos ou
extra¢ao aquosa.

O sistema de trés fases consiste em uma emulsao em membrana liquida, um suporte sélido
em membrana liquida e um sistema de micela inversa. E usado para separagio enantiomérica de
enzimas imobilizadas. A extra¢do sélida suportada por membrana liquida acontece quando se utilizam
membranas de fibras ocas, sendo bastante usado para extra¢ao de aminoacidos."

A extragdo por dissociagdo é um caso especial de extra¢do liquido-liquido. Muitos dos
produtos de fermentagdo sdo bases ou acidos fracos. Quando se utiliza extragdo por solvente, o pH

¢ escolhido de maneira que o material a ser isolado nao esteja ionizado, pois a forma ionizada é
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mais solivel na fase aquosa e a forma nao ionizada mais soltvel na fase solvente. As bases fracas sao,
portanto, extraidas em condi¢des de pH alto e os acidos fracos em pH baixo."

Entre os varios métodos, a filtragao pode ser feita por filtro rotativo a vacuo, que consiste no
uso de um cartucho cilindrico no qual é possivel adicionar elemento filtrante, como, por exemplo,
terra diatomadcea, e aplicada rotagdo e vacuo."” Membranas também sdo frequentemente usadas para
separar células na primeira fase de recupera¢ao de produtos, embora ndo sejam muito seletivas e
sejam prejudicadas pela incrustagdo de proteinas."”

Na industria de isolamento de enzimas, a centrifugacao é preferivel a filtragdo, pois os detritos
celulares indesejados sdao muito eficientemente removidos por esse método."

A coagulagio é a coesao dos coloides dispersos em pequenos flocos, e na floculagao, esses
flocos formam agregados maiores. O primeiro é induzido por eletrélitos e o tltimo por polieletrélitos
de elevado peso molecular, soliveis em dgua que podem ser obtidos em formas ionicas, aniénicas ou
cationicas. Bactérias e proteinas que sao coloides com carga negativa sao facilmente floculadas. Argila

ou carvao ativado pode ser utilizado."

2.3 PURIFICACAO

Os métodos de purificagdo eliminam impurezas, deixando o produto desejado mais puro.'
Impurezas de um processo biofarmacéutico incluem contaminantes derivados do meio de cultura, das
células hospedeiras ou de impurezas, como virus e fungos, por exemplo. O processo de purificagdo
pode ser realizado por cromatografia de filtragdo em gel, de troca ionica, de interagdo hidrofébica ou
por afinidade."

A troca ibnica e eletrodialise sdo utilizadas para a separagcdo de metabolitos primarios de
baixo peso molecular.”” Filtrados idnicos de caldos de fermenta¢io podem ser concentrados e
purificados utilizando resinas de trocas iOnicas empacotadas em colunas. Uma resina de troca iénica é
um polimero, normalmente poliestireno, com sitios carregados eletronicamente, em que um ion pode
substituir outro. Embora existam varios grupos funcionais que possuem cargas, apenas alguns sdo
usados em resinas de troca idnica sintéticas, como, por exemplo, o grupo -COOH, que ¢ fracamente
ionizado para ~-COO, SO,H, que € fortemente ionizada a SO,, -NH, que atrai fracamente prétons
para formar NH,. A eficiéncia de troca i6nica depende de fatores como capacidade da resina de
adsorver os ions, drea superficial, fluxo e temperatura de eluicdo. A estreptomicina, por exemplo, é
extraida em resina com grupo acido carboxilico."

Segundo Kragl,” apesar da sua baixa seletividade, a precipitagdo ¢ utilizada como primeiro
passo paraarecuperacdo de diversos compostos. O processo de precipitagao baseia-se na insolubilidade
de alguns sais, sendo muito util para a elimina¢ao de impurezas proteicas ou no isolamento de enzimas.
De acordo com Okafor,'® os sais sdo precipitados pela adigdo de sais inorganicos ou pela redugdo da

solubilidade com adicao de solventes organicos, como o alcool no caso de enzimas.
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Na cromatografia, os componentes de uma mistura de solutos migram em taxas diferentes em
um sdlido, por causa da diferenca de solubilidade dos solutos em um determinado solvente. A solugao
contendo a mistura de solutos ¢ introduzida em uma extremidade da fase sélida e o solvente flui através
do ponto inicial de aplicagdo. Produtos de fermenta¢ao podem ser separados por cromatografia de
adsor¢ao, de parti¢do, de troca ionica ou de filtragdo em gel."”

De acordo com Kragl,”” a adsor¢do tem a desvantagem de ter baixa capacidade de carga, de
modo que ¢ aplicada se outras técnicas sao menos eficazes. Alguns solidos sdo capazes de adsorver e
concentrar determinadas substincias sobre as suas superficies em contato com uma solugao liquida
ou mistura gasosa. Estes incluem carvao ativado, 6xidos de silicio, aluminio e titanio e varios tipos de
argilas absorventes. O carvao ativado é usado para remover cor."

A cristalizagdo é o método de purificagao final para os produtos que podem suportar o calor.
A solugdo é concentrada por aquecimento e a evaporagao a pressao atmosférica produz uma solugao
supersaturada. Em muitos produtos de fermentagio, a remogdo de dgua ¢é feita por aquecimento a
pressao reduzida ou por redugdo da temperatura e de modo a formar cristais, os quais podem ser
centrifugados. Para se obterem cristais, primeiro uma solugdo supersaturada é produzida e os nucleos
ou sementes sdo formados; entdo, as moléculas do soluto constroem os nucleos de cristalizagao.
Particulas cristalinas a partir de uma preparagao prévia podem ser introduzidas deliberadamente para

a produgdo de nucleos."

2.4 ISOLAMENTO E SECAGEM

O isolamento final ou polimento refere-se a ultima etapa da purificagao, cujo resultado é um
produto puro e homogéneo.'*!¢ E feito pela transformacio de produtos cristalinos ou pela secagem do
produto diretamente da solu¢ao. Os produtos cristalinos podem ser lavados e filtrados em camadas
espessas sob alta pressdo, sendo, posteriormente, secos pela for¢a gravitacional de uma centrifuga.”

A secagem consiste na remogao do liquido (solventes organicos ou agua) a partir de cristais
umidos ou a partir de sélidos ou de células isoladas. Existem varios métodos de secagem e a adogao
dependera de fatores como natureza fisica do produto acabado, sensibilidade ao calor, forma de
aceitagao pelo consumidor e custo do produto acabado. A secagem pode ser por remogao da umidade
na fase liquida, a qual envolve a secagem pelo calor, como, por exemplo, secagem por atomizagio,
secagem em estufa a vacuo ou em secadores cilindricos, ou por remogdo de umidade na fase sélida,
na qual o material é congelado antes do processo, e, com vacuo, a dgua passa do estado sélido para o
estado de vapor, como por exemplo, a liofilizagdo, sendo ttil para a secagem de produtos termolabeis,
como enzimas, bactérias e antibidticos."

Segundo Kasper e Friess,' a liofilizagdo é um importante e bem-estabelecido processo para

aumentar a estabilidade de drogas labeis, especialmente proteinas terapéuticas. Cerca de 50% dos
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biofarmacos atualmente comercializados sdo liofilizados, embora a liofilizacdo seja o processo de

secagem que consuma mais tempo e energia.

2.5 ESTERILIZACAO

A produgdo de medicamentos estéreis como os biofarmacéuticos requerem utilidades com
controle de contaminagdo e tecnologia de salas limpas. As autoridades regulatdrias exigem que todos
os produtos biofarmacéuticos sejam produzidos de acordo com os guias de Boas Praticas de Fabricagdo
(BPF) vigentes."

De acordo com Okafor,' contaminagdes em industrias biotecnoldgicas podem causar
grandes perdas financeiras. O contaminante pode utilizar componentes do caldo de fermentagdo para
produzir produtos indesejaveis, pode alterar as condi¢gdes de pH ou potencial de oxidagao-redugao
do meio, pode destruir o micro-organismo produtor ou produzir subprodutos de dificil remogao do
produto de interesse.

Para atingir a esterilidade, existem varios métodos fisicos e quimicos. Sdo métodos fisicos de
esterilizacao: assepsia, filtragdo, aquecimento - por calor seco e por calor imido, tindalizagao, pasteurizagao,
vapor sob pressao reduzida e vapor imido, ou radiagdo (ionizante e luz ultravioleta). Os métodos quimicos

consistem em esterilizantes quimicos e desinfetantes, 6xido de etileno, formaldeido e outros."

2.6 CONTROLE DE PROCESSO

A fase de crescimento em processos de fermenta¢ido pode ser guiada por instrumentos
analiticos com sensores de oxigénio dissolvido e de pH.'®**

No entanto, a aplicacdo de tecnologias de separagdo acopladas a espectrometria de massas
(CLAE-MS) e espectrometria de ressonancia magnética nuclear (RMN) em processos biotecnoldgicos
pode apresentar maior aplicacdo do que sensores especificos. Com a combinagdo de separagdo por
cromatografia de alta eficiéncia (CLAE) com a alta sensibilidade da espectrometria de massas, é
possivel investigar a influéncia de pardmetros de reagdo em bioprocessos e realizar analises em tempo

real por meio da inje¢ao direta de amostras no espectrometro de massas.'®

2.7 ESCALONAMENTO E AUTOMATIZACAO

Problemas relacionados a equipamentos nos escalonamentos ocorrem em razdo da interface
inadequada de transferéncia de massa e calor, bem como das concentra¢oes e perfil de temperatura
ndo uniformes. A transferéncia insuficiente de oxigénio para as células também é um dos problemas

nos escalonamentos de fermentagdes submersas, limitando as taxas de crescimento."!
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Um exemplo, o Plasmideo de DNA paraaplicagdes biofarmacéuticas é produzido principalmente
em células de E. coli, e a recuperagdo do plasmideo é feita por meio do rompimento celular alcalino,
seguido de neutralizagdo e clarificagdo. Inicialmente, foi desenvolvido em escala piloto um sistema

automatizado e continuo para realizar o processo de lise e clarificagdo, o qual é possivel ser escalonado.”

3 CONCLUSAO

Considerando-se a grande complexidade da genética humana, dos micro-organismos,
a producao de medicamentos bioldgicos ou derivados de processos biotecnologicos que garantam
tratamento contra doengas demanda uma série de conhecimentos, entre eles conhecimentos de
engenharia genética e dos processos quimicos. Assim, os biofarmacos e, consequentemente, as formas
biofarmacéuticas estdo entre os blockbusters da industria farmacéutica, tamanha a importincia
econdmica e estratégica destes. Dessa forma, entender todas as etapas do processo produtivo em escala
industrial, desde a recombinagdo de DNAs das células hospedeiras até a purificacdo e o isolamento
do biofarmaco, bem como o desenvolvimento do biomedicamento, é de suma importancia para se
acompanhar o avango tecnolégico provocado pela biotecnologia e, assim, conseguir medicamentos

que permitam o tratamento efetivo com efeitos colaterais reduzidos para doengas cronicas.
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