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RESUMO

O acido latico (AL) € um produto quimico consolidado com aplicagdes nas industrias
alimenticias, farmacéuticas, téxteis, poliméricas entre outras cuja produgéo pode partir
de diversos recursos renovaveis podendo ser encontrado na configuragao de dois
estereoisdbmeros. Com o intuito de tornar a cadeira produtiva deste acido mais
sustentavel, a industria produtora de acido latico devera superar diversos obstaculos
nos proximos anos. Dentre eles, destacam-se a utilizagdo de substratos que
competem com alimentos, a baixa efetividade na conversdo de substratos nao
convencionais por microrganismos, baixas produtividades e os custos elevados dos
substratos puros e dos processos de purificagcdo do acido latico, visto que a maior
parte de sua aplicagdo na forma polimérica de acido polilatico (PLA) necessita de alta
pureza e, com o aumento da demanda, de altas produtividades. A fim de gerar um
panorama da producdo do acido latico, especificou-se a revisdo em quatro ramos:
microrganismos aplicados em fermentacao latica, substratos renovaveis, modos de
condugao dos processos e purificagao do caldo fermentado. Utilizou-se o instrumento
metodoldgico ProKnow-C para criar um portfolio bibliografico relevante, com analises
de histérico e tendéncias atuais de pesquisa. Além disso, ainda foi realizada uma
analise bibliométrica baseada na relevancia dos artigos, autores e periddicos
utilizados na escrita. Ao final, percebeu-se que a integragdo entre bioprocessos,
engenharia quimica e bioquimica, processos de separagdao avancados e
polimerizagao sao capazes de trazer a tona todo o potencial do acido latico. Cabe
destacar que os processos de separagao tém sido estudados recentemente por serem
a maior fonte de custos e seguem como um caminho proeminente de pesquisas, bem
como a utilizacdo de substratos renovaveis, como os efluentes e residuos
agroindustriais. Ademais, nota-se uma dificuldade em definir os melhores parametros,
visto que esses sdo muito particulares para cada fermentacao, incluindo a localizagao
geografica, a disponibilidade de substratos mais baratos, a tecnologia envolvida em
processos de separagdo e engenharia genética dentre tantos outros. Dessa forma,
entender sobre o panorama do processo produtivo e as tecnologias de melhorias de
processos aplicadas € importante para a adaptacdo do processo as condicdes e
objetivos de seus proponentes.

Palavras-chave: acido latico; fermentagdo; proknow-c; efluentes; substratos
renovaveis; residuos agroindustrias; purificagdo; microrganismos.



ABSTRACT

Lactic acid is a well consolidated chemichal with application at food, pharmaceutical,
textile and polymer industries amongst others which can be produced from many
renewable being found at two stereocisomers. With the intent to make the productive
chain of this acid more sustainable, the acid lactic industry must overcome many
challenges in the next years. Among these challenges, stand the use of substrates that
compete with food, low effectiveness of conversion of non conventional substrates by
microrganisms, low productivity and high cost for pure substrates and purification
methods of lactic acid, since its polymeric form polylactic acid (PLA) demands high
purity and, with increased demand, high productivities. In order to create an overview
of lactic acid production, this search was specified in four branches: microrganisms
used in lactic fermentation, renewable substrates, process and fermentation broth’s
purification. The ProKnow-C methodological instrument was used to create a relevant
article’s portfolio, with analysis of history and current trends. Besides that, a
bibliometric analysis was made based on the relevance of articles, authors and
journals used for writing the review. By the end, it was noted that the integration
betwenn bioprocess, chemichal and biochemichal engineering, advanced separation
processes and polymerization are capable of bringing the full potential of lactic acid. It
is safe to highlight that purification techniques have been mainly studied for being part
of the higher costs of the process and still are a distinguished path for future research,
same as for the use of renewable substrates such as agroindustrial effluents and
residues. Additionally, it was noted a difficulty in defining best parameters since they
are very particular to each fermentation depending on, as examples, geographical
places and the availability of low cost substrate and advanced techniques of
purification and genetic engineering. Therefore, understanding the overview of the
productive path and process improvements is important for the process adaptation to
the conditions and goals of its proponents.

Keywords: lactic acid; fermentation; proknow-c; purification; effluents; renewable
substrates; agroindustrial wastes; microrganisms.
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1 INTRODUGAO

O acido latico (AL) € um produto quimico consolidado, cuja produgao pode
partir de diversos recursos renovaveis. E um acido organico muito comum utilizado
nas industrias alimenticias, farmacéuticas, téxteis entre outras, podendo ser
encontrado na configuragdo de dois estereocisdmeros. O método produtivo utilizado
tem total influéncia sobre sua pureza enantiomérica e a fermentacéao, responsavel por
cerca de 90% da produgdo atual, tem a possibilidade de gerar produtos
estereoespecificos (ALEXANDRI et al., 2019a; DJUKIC-VUKOVIC et al., 2019).

Com o intuito de tornar a cadeira produtiva deste acido mais sustentavel, a
industria produtora de acido latico devera superar diversos obstaculos nos proximos
anos. Dentre os diversos fatores, consideram-se os mais relevantes: o preco de
substratos, a competicao com alimentos, a utilizacdo de diversas cepas microbianas
e a geracgao de residuos, cujas legislagdes tornaram-se mais severas (DE OLIVEIRA
et al., 2018).

Além desses, ainda existem os problemas de processo como a inibigao por
falta ou excesso de substrato, nutrientes indisponiveis, a geragao de compostos
téxicos para o meio durante os processos e as baixas produtividades relacionadas a
esses fatores (AULITTO et al., 2019).

Atingir maiores indices de produtividade € importante para o mercado global,
ja que o acido latico é um produto muito versatil. A atengao consideravel surgiu com
a sua polimerizagao para poli-acido latico ou acido polilatico (PLA), cujas propriedades
variam com a estereoisomeria do monémero que o origina (OKANO et al., 2010).

Por ser de origem bioldgica e biodegradavel, esse € um dos mais promissores
polimeros, com aplicagdes biomédicas e possivel substituicdo de polimeros gerados
a partir de combustiveis fésseis por suas caracteristicas fisico-quimicas semelhantes
(INKINEN et al., 2011).

A fermentagdo se caracteriza pela degradagdo de um substrato (rico em
carboidratos) em um metabdlito de interesse gerado por microrganismos. Os
principais fatores que afetam as produg¢des fermentativas s&o o microrganismo
utilizado, as fontes de carbono e nitrogénio, modos de condugéo da fermentagéo, pH

e temperatura. Alteragbes significativas em qualquer um desses fatores podem
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aumentar as produtividades e reduzir condi¢bes inadequadas de processo
(HOFVENDAHL; HAHN-HAGERDAL, 2000; KOMESU et al., 2017).

Para microrganismos, ferramentas como a engenharia genética sao capazes
de aprimorar fermentagbes quando as células tradicionais sdo comparadas as
modificadas, sejam bactérias acido laticas (BAL) ou sistemas de leveduras e outros
fungos (SINGH; AHMED; PANDEY, 2006; ZHANG et al., 2016).

Dentre os novos substratos em estudo, sendo analisados em termos de custo
e nao competitividade com alimentos, podem ser citados os lignocelulosicos e
residuos e efluentes agroindustriais. Bem como, processos sao pontos de abordagem
em melhorias, sejam eles simultaneos ou em diferentes etapas (CUBAS-CANO et al.,
2018).

Além disso, ha diversos estudos e revisdes bibliograficas sobre tecnologias
de separacdo do caldo fermentado. E o caso de Kumar, Thakur e Panesar (2019),
Meng et al. (2020) entre outros, que elencam diversas técnicas utilizadas a fim de
concentrar e purificar o acido latico para usos que necessitem de altas concentragoes.

Ha anos surgem diversas possibilidades de melhorias de processo para
contornar esses comuns obstaculos e o crescimento da demanda. O desenvolvimento
deste trabalho visa demonstrar o panorama de melhoria de processos fermentativos
utilizando uma ferramenta de analise bibliométrica para construgdo de um portfolio
representativo.

Especificamente, as melhorias sao relacionadas as diferentes técnicas de
utilizagcdo de microrganismos, por exemplo as técnicas de engenharia genética, aos
diferentes tipos de substratos com foco nos renovaveis, conducbdes de processo
fermentativo em diferentes casos e a purificagdo do acido latico para seu uso.

Cada uma dessas etapas sera descrita e comparada ao longo do texto, a fim
de elucidar os temas relacionados a fermentagao latica com relagdo ao contexto

histérico e dados atualizados.
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2 ACIDO LATICO E SUA IMPORTANCIA

O 4&cido latico (AL) ou acido 2-hidroxipropandico € um acido organico
descoberto pelo quimico sueco Scheele no ano de 1780 no leite, de onde se derivou
seu nome. Apenas décadas depois, descobriu-se que a molécula era na verdade um
resultado metabdlico de microrganismos (MO) por meio da fermentacgdo, principal
meio utilizado atualmente para sua produgcdo (KOMESU et al., 2017).

O interesse de mercado pelo acido comegou a crescer por conta de sua
imensa gama de aplicagées decorrentes de algumas caracteristicas. Dentre elas, a
capacidade do acido latico de se autoesterificar, devido ao fato de ser uma molécula
com ambos os grupos funcionais hidroxila e carboxila, gerando moléculas de
dilactideo, usadas na producéao de bioplastico (DATTA; HENRY, 2006).

Dentre as formas poliméricas do acido, a mais famosa é o acido polilatico, ou
em inglés, polylactic acid (PLA), cujas caracteristicas variam de acordo com a
demanda das empresas que o produzem. Algumas dessas caracteristicas estao
diretamente ligadas a estereoisomeria dos mondémeros de AL, demonstrados na
Figura 1 em suas formas D- e L-, que podem ser tanto levogiras quanto dextrogiras
(REDDY et al., 2008).

Figura 1 — Estereoisébmeros do acido latico: (a) L(—é’i\)cido Latico e (b) D-Acido Latico

(::Hg

Fonte: (CUBAS-CANO et al., 2018).

A produgéao de acido latico por via fermentativa se tornou muito promissora
por ter a possibilidade de estereoespecificidade, j4 que a produgao por sintese
quimica é de uma mistura racémica, na qual cada estereoisbmero se encontra na
propor¢cao 1:1 (DE OLIVEIRA et al., 2018).
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Dada a preferéncia pela via fermentativa, fez-se necessario encontrar
alternativas mais eficientes para esse processo, dentre as quais: utilizar outros
microrganismos e alteragbes genéticas em suas linhagens, alterar condi¢cbes de
processo e, principalmente, utilizar substratos de menor custo (BEITEL; COELHO;
CONTIERO, 2020).

Além disso, o acido latico € uma molécula também encontrada no corpo
humano, além dos microrganismos. O acido latico racémico esta relacionado a
descalcificagdo de ossos, por exemplo. Contudo, o isbmero L-AL consegue ser
metabolizado sem grandes dificuldades, visto que o ser humano tem a enzima L-
Lactato Desidrogenase (LDH) (KUMAR; THAKUR; PANESAR, 2019).

A importancia da produgao de acido latico esta diretamente relacionada aos

seus usos em diversas areas.
2.1 Aplicagoes

Inumeras sao as aplicagdes do acido latico, sejam em processos industriais
ou como produto puro, dentre as quais se destacam as industrias farmacéutica,

alimenticia, polimérica e em outros setores, como pode-se visualizar na Figura 2.

Figura 2 — Mapa de aplica¢cdes comuns do acido latico

e M —'mf”
PLA] A
/ (PLA) LATICO g

Fonte: Autoria prépria (2021).
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Em alimentos, o AL pode ser encontrado como resultado de alguns
microrganismos ou contaminagdes, mas € muito utilizado como um aditivo, acidulante,
saborizante ou também como emulsificante. Um exemplo é a aplicagdo em processos
de produgao de queijos e iogurtes (DE OLIVEIRA et al., 2018).

Também foi verificado o potencial antimicrobiano do acido quando pulverizado
em carcagas bovinas e carne moida (CASTILLO et al., 2001), efeito semelhante ao
obtido com a aplicagao conjunta de vapor em pele de frango (CIL et al., 2019).

Na industria farmacéutica, ha relatos de utilizagdo do acido em implantes,
pilulas e sistemas de liberagcdo de farmacos. Também aparece em formulagdes de
cremes e pomadas devido ao carater hidratante, anti-microbiano e rejuvenescedor
assim como também em produtos de higiene pessoal como cremes dentais (KOMESU
et al., 2017).

O AL pode ser utilizado também como um solvente verde, amigavel ao meio
ambiente, na producio de inseticidas e na emulsificagao, além do setor alimenticio
em outras formulagbes quimicas. Ha também relatos do acido na desmineralizagéo
de queratina (ALCALDE et al., 2019; BAUTISTA et al., 2001; KOMESU et al., 2017).

Para os setores farmacéutico e alimenticio, a preferéncia € pelo L-AL visto que
0 corpo humano consegue metaboliza-lo por completo, como citado previamente.
Para outras aplicagbes, contudo, cada estereocisbmero pode ser utilizado com
diferentes fins, inclusive as misturas racémicas (CUBAS-CANO et al., 2018).

Conforme a Figura 3, nota-se que ha mais de 7 anos a maior parte das

aplicagdes do AL é para a industria de polimeros, principalmente na produg¢ao do PLA.

Figura 3 — Porcentagens de uso industrial do acido latico em 2013

Comidas e
bebidas
35%

Fonte: Adaptado de Komesu et al. (2017).
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Algumas das desvantagens dos plasticos baseados em combustiveis fosseis
sao: a diminuigao dos recursos e consequente aumento dos precos de matéria-prima,
preocupagdes sobre sua degradagao ou incineragao referente ao aquecimento global,
contaminagao cruzada em reciclagem e toxicidade de mondémeros ou oligbmeros que
transferem para materiais alimenticios quando aplicados em embalagens
(JAMSHIDIAN et al., 2010).

Como forma de solucionar esses problemas e as técnicas de despejo mais
comuns, surge a geragao de biopolimeros como o PLA. Em 2007, foi apontado como
um dos materiais mais inovadores devido a amplitude de suas aplicagées (GUPTA,;
REVAGADE; HILBORN, 2007).

O PLA é um polimero biocompativel e biodegradavel, de origem
principalmente renovavel a partir de carboidratos, cuja produgao tem sido limitada por
conta do custo de producdo do mondmero AL. Todavia, permanece promissor por
suas caracteristicas semelhantes a outros plasticos convencionais e sua vantagem
em relacdo as interagcbes com o meio ambiente (ABDEL-RAHMAN; TASHIRO;
SONOMOTO, 2013).

A biodegradabilidade do PLA foi investigada por Samitthiwetcharong e
Chavalparit (2019), sendo considerada alta quando solubilizado em hidroxido de
sédio, retornando o polimero a sua a forma monomérica de AL para seguinte
conversao em acido aceético e biogas, gerando um ciclo de reaproveitamento do

bioplastico.

Figura 4 — Duas rotas de sintese do PLA

AL PLA
oH o W ‘ﬁ |
N |
CH3-|C-C P HOT?—C—OTH
H  oH ChHs ,
n =700 - 15000

~a Hiicjo
HsC /
CHs
(o] o H

LACTIDEO

Fonte: Adaptado de Bogaert e Coszach (2000).

Existem duas principais rotas de producédo do PLA: a condensacao direta do

mondémero ou a reacao de ciclizagdo e consequente abertura do anel da molécula do
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lactideo, um dimero (Figura 4). A primeira apresenta, ao final, polimeros de menor
massa molar, desafio solucionado pela adigdo de solventes que retirem agua
intramolecular, enquanto a abertura do anel ja produz polimeros de maior massa
molar e nao utiliza solventes, apenas catalisadores (BOGAERT; COSZACH, 2000;
GUPTA; REVAGADE; HILBORN, 2007).

Para a reagéo de abertura do anel, também prioriza-se o isbmero L-LA, ja que
gera um alto rendimento de lactideo produzir um polimero de alto grau de
cristalinidade e resisténcia a tracao (DATTA; HENRY, 2006).

O PLA pode ser utilizado em muitos setores, sendo alguns dos exemplos,
segundo Chen et al. (2016) e Chow, Teoh e Karger-Kocsis (2018):

a) fibras téxteis: em colchdes, travesseiros e alguns tecidos de parede,
chao e partes de moveis devido a propriedade anti-manchas, nao reter
odores e ser resistente as chamas;

b) embalagens: de alimentos, em filmes poliméricos, em recipientes de
alimentos e bebidas mais resistentes, entre outras. Algumas das
propriedades funcionais valorizadas sao a resisténcia a torgao,
resisténcia a sabor, aroma e gorduras;

c) medicina: boas propriedades para uso em suturas, como suporte para
farmacos e em implantes 6sseos devido a sua biocompatibilidade;

d) comércio: pegas de computadores como teclados, chassis e
embalagens de CDs, por conta de sua alta resisténcia térmica;

e) tecnologia ambiental: usado na matriz de capsulas de herbicidas, redes
de protecao vegetal e também sacos de transporte por sua resisténcia,
capacidade de controle de liberagdo de herbicidas e biodegradabilidade;
entre outras.

Devido a tantas aplicacdes, pode-se perceber que o mercado do acido latico

tem crescido bastante ao longo dos anos e quesitos econémicos devem ser levados

em conta além de melhores produtividades.

2.2 Breves relagoes de mercado para o acido latico

A maior parte dos custos da produgdo do AL esta estimada nos processos

downstream (separacgéao e purificacédo do caldo fermentado). Avaliagbes econémicas

tém sido realizadas desde a década de 1990 referentes a etapas do processo
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separadamente, com algumas avaliagdes do processo como um todo (GONZALEZ et
al., 2007; TEJAYADI; CHERYAN, 1995).

Sauer et al. (2010) elaboraram uma revisao sobre a produgao fermentativa de
acido latico com leveduras. Desde meados da década de 1990 até 2010, foram
utilizados dados para avaliagao do preparo para o mercado desse método produtivo.
Nesses anos, foi possivel também notar a influéncia de custo da adicdo de
suplementos caros, os quais incluem também alteragcbes nos processos de purificagéo
visto que se tornam uma forma de impureza porque ndo sdo consumidos totalmente
na fermentacéao.

Analises técnico-econdmicas também foram realizadas. Para processos de
separacao, Sikder et al. (2012) avaliaram um biorreator integrado com unidades de
membranas (micro e nanofiltragdes) para produgdo a partir de caldo de cana-de-
acgucar. As unidades de filtragcdo corresponderam a 2% do investimento fixo, sendo o
extrato de levedura correspondente a 87% do custo operacional. O custo total do
produto foi de 3,15 US$/kg de AL com concentragdo de 80% (massa/massa).

Mais recentemente, foram avaliados os custos de operacdo da produgao
simulada de AL, lactideo e PLA a partir de residuos alimenticios em pé. Tal avaliagcéao
foi relacionada com custos fixos investidos, mao-de-obra e custos operacionais —
custos variaveis, despesas gerais e matéria-prima. Enquanto isso, foram
considerados incentivos governamentais para avaliagcao do lucro. Os valores minimos
de venda, por tonelada, foram US$ 930 para AL, US$ 2073 para lactideo e US$ 3330
para PLA (KWAN; HU; LIN, 2018).

Os resultados de Peinemann et al. (2019) para 0 mesmo substrato, porém
como uma solugdo viscosa, sugerem que o residuo poderia ser utilizado sem
esterilizacdo para populagdes maiores de 200 mil habitantes, ja que o substrato
dependia desse parametro para sua disponibilizacao.

Ainda, podem ser apontados como grandes custos as misturas enzimaticas
para a etapa de hidrolise e os equipamentos para recuperacdo do AL em solucgao.
Para o AL, a concentracao final faz parte dos custos de processo e também de venda.
Com uma concentragdo de 50% de AL, o valor estimado de producéo foi de US$ 1,25
por kg (JUODEIKIENE et al., 2015).

Os ultimos trés estudos citados demonstram também a influéncia de outros

fatores no custo operacional, contrariando a ideia de que somente os processos de
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separagao sado os principais custos. Dessa forma, pode-se perceber que todos os
aspectos produtivos estao correlacionados com custos.

Referente ao mercado global, a concentragdo mais comum comercializada da
solugdo de AL é 88%, com precos variados também em relagdo a sua aplicagao.
Esses variam na faixa de US$ 3 a US$ 4 por kg, em dados recentes. A demanda pelo
AL era de 1220,0 kt em 2016, com crescimento anual estimado em 16,2%, levando a
expectativa de uma demanda préxima a 2000 kt em 2025. Esse aumento é devido ao
crescimento da industria de medicamentos e perfumes/cosméticos da América Latina
e da regido do Pacifico na Asia. Todas as expectativas s&o positivas ao crescimento
da utilizagdo desse acido orgénico (DE OLIVEIRA et al., 2018).

Desse modo, demonstra-se a importancia de entender todo o processo de
produgao do acido latico para suprir a demanda do mercado e reduzir os custos

operacionais, bem como, elevar a produtividade dos processos propondo melhorias.
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3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Partindo do pressuposto de se elaborar uma revisdo bibliografica
potencialmente relevante, buscaram-se na literatura instrumentos metodoldgicos que
pudessem corresponder a essa expectativa e trazer analises detalhadas sobre os
periddicos de interesse. Assim escolheu-se fazer o uso do instrumento de intervencao
ProKnow-C (Knowledge Development Process — Constructivist).

O método aplicado para a pesquisa foi adaptado de Ensslin, Ensslin e Pinto
(2013). Similarmente ao artigo de referéncia, a primeira etapa foi a selecdo de um
portfélio bruto de artigos sobre o tema da pesquisa, seguida pela filtragem para
alinhamento, a escrita da revisao bibliografica e, na etapa final, foi realizada a analise

bibliométrica do portfdlio filtrado.

3.1 Selecao do portfélio bruto

Com base na intengao de realizar uma pesquisa sobre a produgao de acido
latico a partir de efluentes agroindustriais, definiram-se eixos de busca de artigos que
abrangessem essas caracteristicas e também os custos de produgado. Para a selegéo
do portfélio bruto, apds a definicdo dos eixos, o primeiro passo foi determinar as
palavras-chave adequadas para cada um dos eixos, como pode-se observar no
Quadro 1.

Quadro 1 - Eixos definidos de pesquisa e respectivas palavras-chave e suas combinacoes.

Eixos Descrigao Palavras-chave Combinagodes utilizadas
1 Acido latico: Caracteristicas e Lactic Acid (a), ab | acf | acdf |acdef
aplicagdes application™ (b)
2 Fermentacgéo latica: Processo de | fermentation (c), waste* | ac | acg | acfg | acde
producdo, meios de fermentacao, (d), agroindustrial (e)

efluentes agroindustriais, micro-
organismos, eficiéncia.

3 Custos: Avaliagéo de custos dos cost* (f), efficiency (g), |acd| ah | afh | acfh

diferentes processos com énfase market (h)

na comparagao entre residuos e
outros substratos.

Fonte: Autoria prépria (2021).

As letras atribuidas as palavras-chave foram importantes na definicao de suas
combinacdes, para que os eixos pudessem se interseccionar. A etapa de combinagao
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das palavras-chave foi a segunda do método, seguida pela terceira, que corresponde
a definicdo da base de dados na qual se realiza a busca. A fim de simplificar a analise
bibliométrica, foi escolhida a base Web of Science, com acesso remoto a partir do
Portal Periédicos CAPES/MEC, via CAFe disponibilizado pela UTFPR aos seus
discentes. Dentro dessa base, que utiliza o inglés para a pesquisa, os asteriscos em
algumas das palavras-chave servem para encontrar artigos que utilizem variagbes
delas préprias como, por exemplo, o plural da palavra e sufixos como no caso de (b)
applications e (d) wastewater, justificando sua utilizagdo nesse processo.

A quarta etapa considera pesquisar as combinagdes na base de dados. Para
isso, apenas a palavra-chave “Lactic Acid” teve como restricdo a obrigatoriedade de
estar no titulo de todos os artigos em todas as buscas. O restante das palavras-chave
estava no tépico das pesquisas. Para todas, realizou-se a exportacéo integral dos
artigos encontrados em cada combinagao para o EndNote Online, um programa de
organizacao de referéncias dos mesmos desenvolvedores da base Web of Science e
sincronizado a base, caracteristica que gerou a facilidade da utilizacdo do método.
Nesta etapa, obteve-se a primeira base de dados da pesquisa, considerado o banco
inicial bruto ou seja, um repositério inicial com 9.563 artigos.

Para confirmar a aderéncia das palavras-chave ao tema e aos eixos, cinco
artigos foram escolhidos aleatoriamente entre todos para o teste de aderéncia. Neste,
a partir da leitura dos resumos dos trabalhos, observa-se quais estdo adequados.
Caso os artigos selecionados estejam em desacordo, novas palavras-chave devem
ser escolhidas. Dentre os selecionados da base, todos estavam de acordo, indicando

que as palavras-chave definidas sao suficientes para a pesquisa.

3.2 Filtragem de artigos

Apos a selegdo dos artigos do banco inicial bruto, foram obtidos diversos
resultados repetidos, possiveis de se observar ainda na etapa de busca, por conta
dos icones da integracdo da base de dados com o EndNote. Dessa forma, com a
utilizacao do software, selecionaram-se os artigos duplicados para posterior exclusao.

Para confirmar o alinhamento de artigos com a pesquisa, a segunda etapa de
filtragem foi a leitura do titulo de todos os artigos e a exclusdo daqueles néao
relacionados com o que se pretende abordar na reviséo bibliografica proposta.
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No terceiro passo da filtragem, os artigos foram analisados de acordo com a
sua relevancia cientifica, por meio da quantidade de citagdes. Foi necessario tomar
cuidado com publicagbes recentes, visto que, para essas, sua relevancia cientifica
pode n&o ser traduzida em numero de citagdes; logo, criou-se uma subdivisdo entre
os artigos de maior relevancia e os de menor para avaliagdo dos anos de publicagao

seguindo os parametros do Quadro 2.

Quadro 2 - Critério de exclusao do banco de artigos em relagdo a citagdes.

Quaf't'd?de Periodo Situagao
de citagoes
Mais de 30 Todos os anos Relevante para estudo de histoérico
2019 e 2020 Rele;/anég para um esttudo de
Menos de 30 endéncias recentes
Anterior a 2019 Irrelevante

Fonte: Autoria propria (2021).

Para iniciar a filtragem neste passo, os artigos considerados mais relevantes
a partir dos critérios do Quadro 2 tiveram seus resumos lidos e os adequados ao tema
da pesquisa e nao redundantes, ou seja, que nédo fossem dos mesmos autores e com
a mesma abordagem, passaram a compor o banco de artigos com relevancia.

Dentre os de menor relevancia, apenas os artigos de 2019 e 2020 foram
analisados por conta de seu conteudo ser mais atual. Para ndo desconsiderar a
relevancia de artigos com menos de cinco anos, ou seja, ainda relativamente recentes,
foi avaliado que havia artigos publicados entre 2015 e 2018 dentre o portfdlio relevante
(mais de 30 citacoes).

Em seguida, com o auxilio do EndNote 20 (Trial Version), foram buscados na
internet os artigos completos. Alguns foram encontrados no formato URL e outros no
formato PDF. Para os encontrados em URL, a busca foi feita uma a uma pelo titulo
dos artigos na plataforma de Periédicos CAPES (Acesso CAFe). Os artigos nao
encontrados de nenhuma maneira foram retirados do repositorio.

Ao final desse processo, criou-se o repositorio final de artigos alinhados ao
tema e com relevancia cientifica. Essas foram as publicacdes utilizadas na escrita
deste trabalho e para a analise bibliométrica proposta pelo método, que inclui os
resultados numéricos da selegao do portfélio.
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3.3 Analise bibliométrica

Para a analise bibliométrica, os pontos considerados também foram
adaptados de Ensslin, Ensslin e Pinto (2013).

Além da descricdo quantitativa da selecao de dados, o banco de referéncias
final foi avaliado de acordo com a relevancia dos periédicos e seu fator de impacto
normalizado gerado pela base Web of Science, os artigos mais citados e os autores
de maior destaque.

O numero de citagdes foi retirado ao final de dezembro de 2020 do programa
EndNote Online e sua conexdo com a base de dados. A fim de simplificar o
entendimento, somente foram consideradas as aparicdes dos primeiros autores, sem

analisar a participagao como coautores.
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4 PRODUGAO DO ACIDO LATICO

Existem dois principais eixos de producado para o acido latico: a sintese
quimica e a fermentacgao. Diversos estudos foram realizados para cada um, gerando
inumeros resultados diferentes e parametros a serem diversificados em busca de altas
produtividades e eficiéncias de processo.

A sintese quimica esta estimada em 10% de toda a producgédo industrial de
acido latico, sendo notariamente conhecido que por essa via gera-se uma mistura
racémica, o que torna impossivel controlar as caracteristicas do produto final e justifica
sua menor utilizacdo (DE OLIVEIRA et al., 2018).

Em 2005, uma forma estudada foi a conversao catalitica de carboidratos em
agua subcritica em temperaturas de 200-360 °C e altas pressdes. Fluidos subcriticos
e supercriticos sdo comprovadamente solventes alternativos em sinteses quimicas. O
melhor resultado obtido em termos de conversao foi na temperatura de 300 °C e
pressao de 25 MPa, ou aproximadamente 247 atm com o catalisador ZnSO4 (BICKER
et al., 2005).

As caracteristicas de manutencdo de um processo em altas pressdes e
temperaturas podem estar aliadas ao fator limitante de altos custos de produgao
mencionados por Datta e Henry (2006), que apontam o uso dessa via antes mesmo
da década de 1990, pela sintese de AL a partir da lactonitrila, subproduto de alguns
processamentos industriais.

A reacdo pode também partir de acetaldeido, passando pelo intermediario
lactonitrila até alcangar o acido latico, como observa-se na reagdo da Figura 5
(ALGIERT-ZIELINSKA; MUCHA; ROTSZTEJN, 2019).

Figura 5 — Reacéo de acetaldeido para lactonitrila e conseguinte reacéo para producéo de acido
latico (racémico)

0 1. H,80, Hidrolise
Catalisador OH 2. CH,OH Esterificagio OH
. + HCN ———> JJ\ >
He H H,C" "CN 3. H,0 Hidrl
' : | . idrolise < <
) Cianeto de 3 ot H,C COOH
Acetaldeido Hidrogénio Lactonitrila Acido Latico

Fonte: Adaptado de Algiert-Zielinska, Mucha e Rotsztejn (2019).
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Outra rota promissora exclusivamente com reagdes quimicas foi a estudada
por Morales et al. (2015), a fim de solucionar um dos problemas da fermentagao para
acido latico que é a formacao de gesso. Esse subproduto, resultante da adicao de
dioxido de calcio para controle de pH nos processo, precisa ter um destino correto
para evitar que seja somente mais um poluente.

Nesta rota, o glicerol, um subproduto de industrias de biodiesel, €&
transformado em uma reagao cascata até AL por meio da utilizagdo de catalisadores
do tipo Zedlita MLI contendo estanho. Em relagao a rota tradicional de utilizagao de
amido de milho, transformacao enzimatica, fermentacdo e separacao, torna-se uma
alternativa mais sustentavel e econémica em termos energéticos. Contudo, os testes
foram apenas em escala laboratorial (MORALES et al., 2015).

Considerando a maior demanda em relagcdo ao consumo de AL, e a
porcentagem estimada de sua producdo por via fermentativa proxima a 90% (DE
OLIVEIRA et al., 2018), faz-se necessaria a analise mais detalhada da via
fermentativa e das alternativas aos problemas mais comuns.

Durante o levantamento do portfolio bibliografico com a utilizagdo do
ProKnow-C, foram identificadas durante a pesquisa quatro principais formas de
alteracdo de processos fermentativos em busca de um barateamento de custos e
maior eficiéncia em geral:

a) a utilizacao de diferentes microrganismos e engenharia genética;

b) a busca por substratos mais baratos, como os residuos agroindustriais;

C) 0s novos processos produtivos e diferentes parametros; e

d) a exploragao de diferentes métodos de purificagdo e separagao.

4.1 Microrganismos associados a producgao de acido latico

A producao industrial do acido latico pela via fermentativa € normalmente
decorrente da utilizacdo de bactérias &acido laticas (BAL), microrganismos
relativamente simples, que abrem espaco para diversas alteragdes genéticas. Quando
aplicadas em fermentacéo latica, podem atuar como homo ou heterofermentativas, ou
seja, produzem apenas acido latico ou também outros produtos (BUSTOS et al.,
2005a).

Quando as BAL crescem em um meio, nota-se como principal caracteristica

a reducdo do pH devido aos produtos acidicos de seu metabolismo. A acidificagao
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explica a sua aplicagdo na industria de alimentos para alteragdo de caracteristicas
sensoriais como o sabor e também na conservacgao, ja que as BAL sdo resistentes a
valores baixos de pH, diferentemente de muitos outros microrganismos patogénicos
(REDDY et al., 2008).

Além das BAL, outros microrganismos, como alguns tipos de fungos, também

s&o capazes de produzir acido latico pelas mesmas vias metabdlicas (Figura 6).

Figura 6 — Vias metabdlicas detalhadas da produgéo do acido latico a partir de glicose, arabinose e

xilose provenientes de lignocelusose
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Nota: as enzimas indicadas em cada processo pelos nimeros sado: (1) hexocinase, (2) arabinose
isomerase, (3) ribulocinase, (4) xilose isomerase, (5) xilulocinase, (6) glicose-6-P isomerase, (7) 6-
fosfofrutocinase, (8) frutose-bifosfato aldolase, (9) triose-fosfato isomerase, (10) gliceraldeido-3-P
desidrogenase, (11) fosfoglicerato cinase, (12) fosfoglicerato mutase, (13) enolase, (14) piruvato
cinase, (15) lactato desidrogenase, (16) glicose-6-fosfato desidrogenase, (17) 6-fofogliconato
desidrogenase, (18) ribulose-5-fosfato-3-epimerase, (19) fosfocetolase, (20) acetato cinase, (21)
fosfotransacetilase, (22) aldeido desidrogenase, (23) alcool desidrogenase, (24) transcetolase, (25)

transaldolase.
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Os microrganismos homofermentativos seguem a via Ebden-Meyerhof-
Parnas (EMP), que transforma a glicose em piruvato e conseguinte reagao de piruvato
para lactato/acido latico pela acdo da enzima lactato desidrogenase. A via EMP
(Equacéao 1) tem o rendimento tedrico de 2 moléculas de lactato para cada molécula
de glicose (CUBAS-CANO et al., 2018; EITEMAN; RAMALINGAM, 2015).

Glicose + 2 P; + 2ADP —» 2 AL + 2 ATP + 2 H,0 (1)

Nos heterofermentativos, ha ocorréncias da via fosfocetolase (PK) e da via
pentose-fosfato (PP). Os microrganismos obrigatoriamente heterofermentativos irdo
fazer a via PK. Nesta, a enzima 6-fosfogliconato desidrogenase retira CO2 da molécula
de agucar com seis carbonos para gerar a ribulose (5C) e conseguintemente acetil-
fosfato para gerar acido acético e, em mais etapas metabdlicas, gerar acetil-CoA,
acetaldeido e etanol. Para gerar acido latico por essa via, a molécula de gliceraldeido-
3-P (GAP) volta para a via EMP (Equacbes 2, 3 e 4) (CUBAS-CANO et al., 2018;
EITEMAN; RAMALINGAM, 2015).

Glicose + 2 ADP + P; — AL + Acido Acético + CO, + 2 ATP + H,0 ()
Glicose + 2 NAD(P) + 2 ADP + P; —» AL + CO, + Etanol + 2 NAD(P)H + ATP  (3)
Xilose + 2 ADP + 2 P; - AL + Acido Acético + 2 ATP + 2 H,0 (4)

A via PP é mais simples e transforma a glicose em GAP e frutose, que entram
novamente na via glicolitica (EMP). A Equacao 5 representa a via PP, que ocorre em

microrganismos facultativamente heterofermentativos (CUBAS-CANO et al., 2018).

3 Glicose + 6 NAD(P) + 5 P, + 5 ADP

5
> 5AL+3C0, + 6 NAD(P)H + 5 ATP + 2 H,0 ®)

4.1.1 Perspectiva da engenharia genética

Com o aumento da demanda por acido latico e maior preocupagao pelo

impacto ambiental dos processos tradicionais e seus subprodutos, novos métodos e
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tecnologias tém sido pesquisados, como € o caso de BAL geneticamente modificadas.
Essas podem ser adicionadas a produtos lacteos prontos e dar caracteristicas como
a resisténcia a bacteridfagos e componentes nutricionais adicionais (SINGH; AHMED;
PANDEY, 2006).

As motivagdes para as pesquisas em engenharia metabdlica sado diversas,
dentre elas, a pureza, tanto etereoisomérica quanto em relacédo ao caldo fermentado,
a tolerancia dos MO a meios acidicos, as diferentes fontes de carbono e os parametros
para a producao industrial (UPADHYAYA; DEVEAUX; CHRISTOPHER, 2014).

Em 1999, autores ja discutiam modificagdes genéticas para aumentar a
produtividade de AL em leveduras, devido a sua resisténcia a meios acidicos, com a
introducdo de um gene de lactato desidrogenase bovino. Também apontavam o
meétodo de engenharia metabdlica como uma boa alternativa para resolver ou, pelo
menos, reduzir os problemas mais comuns nos processos fermentativos (PORRO et
al., 1999).

Seis anos depois, foi investigada a capacidade de sintese de AL
estereoespecifico a partir de leveduras, devido a pouca notoriedade do microrganismo
nessa linha de pesquisa, especificamente (SAITOH et al., 2005).

Utilizando um gene recombinante da Saccharomyces cerevisiae, baseado em
aumentar a quantidade de genes do tipo L-lactato desidrogenase (L-LDH),
pesquisadores foram capazes de gerar uma fermentagdo com 99,9% de
estereoespecificidade de L-AL. Contudo, a produgao foi baixa devido a produgao
conjunta de etanol pela levedura (SAITOH et al., 2005).

Essa levedura foi utilizada também, no ano seguinte, por Ishida et al. (2006).
O estudo se baseou na proposta de inativar os genes produtores das enzimas piruvato
descarboxilase (PDC) 1 e 5. As leveduras ja eram modificadas para expressar o gene
da L-LDH bovina e, quando os genes foram inativados, levaram a um aumento da
producao de AL em 1,5 vezes. Contudo, o tempo de fermentagao mais do que dobrou
para alcangar o seu valor maximo.

Ainda utilizando a S. cerevisiae, outras abordagens encontradas na literatura

a) manipular a disponibilidade do cofator de redugao-oxidacgao intracelular,
deletando reag¢des que consumem NADH, demonstrando a sinergia da
engenharia de equilibrio redox e as vias glicoliticas (LEE et al., 2015);



27

b) introduzir genes microbianos de D-lactato desidrogenase (D-LDH), para
a produgao estereoespecifica e competitiva com a heterofermentagao
etandlica (BAEK et al., 2016);

c) aumentar a capacidade produtiva a partir de xilose, com a introducgao de
plasmideos na levedura, que exibem esse comportamento, aliado as
comuns modificagdes com adi¢cdo de LDH (KIM et al., 2019).

Outra espécie de levedura com relatos de utilizagdo na produgao de AL com
manipulagdo metabdlica € a Kluyveromyces marxianus, com diversas alteragdes
relacionadas as enzimas LDH e outras relacionadas a digestdo de xilose e glicose
(KONG et al., 2019).

Dentre as bactérias, a Escherichia coli € uma das mais recorrentes nos
estudos de fermentacao devido a sua necessidade nutricional simples e €ficiéncias
superiores a 90% (WANG et al., 2012).

Em engenharia genética, a E. coli pode ter genes excluidos das vias
metabdlicas, evitando gerar produtos além do acido latico estereoespecifico, com
potencial de uso em modificagdes de outros organismos para gerar maior resisténcia
e também para metabolizar diferentes tipos de carboidratos (ABDULLAH-AL-MAHIN
et al., 2010; MAZUMDAR et al., 2013; WANG et al., 2012).

Devido ao alto grau de aplicagdo, as BAL do género Lactobacillus também
compdem uma parte do repertério de microrganismos geneticamente modificados no
processo produtivo do acido latico.

Mutantes de L. lactis foram utilizados por Singhvi et al. (2010) para o maior
consumo de celobiose para produzir D-AL. Ja Zhang et al. (2016), partiram da cepa
de L. brevis para fazer modificagbes genéticas no L. plantarum, gerando também a
produgao de D-AL proveniente de recursos renovaveis.

Em pesquisa mais recente na producdo de D-AL por microrganismos deste
género, foi estudada a capacidade de utilizar cepas evoluidas de L. bulgaricus por
conta de sua resisténcia térmica. A utilizagdo mostrou-se uma boa alternativa devido
ao fato de que o MO consumiu as fontes de carboidrato com eficiéncia similar mesmo
em temperaturas mais altas do considerado 6timo em literaturas previamente citadas
pelos autores (PRASAD et al., 2020).

As investigagdes realizadas por Mazzoli (2020) demonstraram que as
diferentes vias metabdlicas sdo bastante interconectadas; portanto, as regulacées das

enzimas LDH podem nao ser suficientes para eliminar as vias paralelas e aumentar
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significativamente a produgédo de AL. Dessa maneira, outros campos de pesquisa ou
até mesmo dentro da mesma area de engenharia metabdlica devem ser explorados a

fim de solucionar os problemas comuns na fermentagao.

4.1.2 Isolamento de microrganismos produtores de acido latico

Além da analise de novas técnicas de engenharia genética, algumas
pesquisas apontam o isolamento de microrganismos para alcancar alternativas
sustentaveis e eficientes na producgao de acido latico em contextos tanto laboratoriais
quanto industriais.

Com oito microrganismos isolados a partir de amostras de solo, Hong et al.
(2009) fizeram a triagem na transformacao de glicerol, um subproduto abundante na
industria de biodiesel, em acido latico. Como resultado, foi realizada a identificacao de
uma cepa de E. coli (AC-521), considerada a mais propicia para esse tipo de
fermentacao a partir de seus experimentos.

No mesmo ano, cepas de Bacillus sp. termoresistentes permitiram a
fermentacao latica sem a necessidade de esterilizagcado para a producéo de L-AL com
a temperatura de 50 °C. Por ndo necessitar de esterilizagdo, considerou-se que o
processo de alta produtividade é também econbédmico com o uso de menos
equipamentos e menor demanda energética (QIN et al., 2009).

Partindo da dificuldade das BAL em digerir fontes de carbono como a celulose,
abriu-se a pesquisa de novas bactérias dessa classificagdo com papel determinante
no consumo desse tipo de carboidrato, mesmo que hidrolisado em processo em série
ou simultaneo com a fermentacdo (ABDEL-RAHMAN et al., 2011).

Realizando a tiragem a partir de 30 amostras de solo, madeira apodrecida,
picles, plantas e fezes animais, Abdel-Rahman et al. (2011) encontraram 631 espécies
de bactérias, dentre as quais apenas uma foi escolhida devido a eficiéncia de
fermentagao, também estereoespecifica (L-AL). Essa cepa foi analisada em estudos
mais profundos e identificada como Enterococcus mundtii SS1232 que levou a uma
conversao quase completa de substratos celuldsicos para AL, demonstrando a
importancia de isolar e identificar espécies de MO.

Também na tentativa de facilitar a fermentacao de substratos lignocelulésicos,
outro estudo isolou diversas bactérias e escolheu Lactobacillus paracasei 7B como a

mais abundante na producéo de AL. Unindo a técnica de isolamento com a excluséo
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genética de sequéncias produtoras de D-LDH, a cepa isolada e modificada foi capaz
de produzir L-AL de alta pureza (KUO et al., 2015). De forma semelhante, Alexandri
et al. (2019) testaram diversas cepas de Bacillus coagulans com resultados também
promissores no uso dessas fontes de carbono e seus hidrolisados.

Diversas pesquisas utilizam microrganismos ja identificados, adquiridos a
partir de cole¢des de instituigbes, como é o caso de alguns dos fungos do género
Rhizopus, com algumas vantagens pela capacidade de manter processos simultédneos
de sacarificagdo e fermentagdo com substratos complexos como os residuos e
efluentes. Algumas desvantagens apontadas também séo a formagao de subprodutos
em maior quantidade do que o produto desejado, possivelmente causado pelo maior
crescimento celular e falta de oxigénio decorrente desse fato, alterando a via
metabolica do fungo (BAI et al., 2008; THONGCHUL; NAVANKASATTUSAS; YANG,
2010; ZHANG; JIN; KELLY, 2007).

Outros microrganismos também foram isolados ou adquiridos de colegdes e
testados em fermentacgéo latica, como é o caso de Lactobacillus brevis (GUO et al.,
2010), Bacillus sp. (MENG et al., 2012), L. delbrueckii spp. delbrueckii (DE LA TORRE
et al., 2019) e Bacillus coagulans (AULITTO et al., 2019) com diferentes tipos de
substratos e adaptacdes para aumentar a produtividade de AL.

Nota-se, desta forma, o quéo sinérgico é o processo de fermentagéo e o
quanto a utilizacdo do microrganismo correto depende dos substratos e fontes de
carbono, devendo-se assim uma parte importante do processo fermentativo a essa

etapa do processo.

4.2 Substratos de fermentagao latica

Quando se menciona a fermentacao latica, € necessario tomar conhecimento
de que inumeras fontes de carbono ja foram utilizadas em diferentes pesquisas. De
acordo com Hofvendahl e Hahn-Hagerdal (2000), para um cenario ideal em termos de
pureza, a melhor forma de produzir acido latico é a partir da fermentagao de agucares
puros. Contudo o processo € dado como economicamente inviavel, sendo uma 6tima
base de pesquisa na busca de novos meios mais econémicos e com produtividade
ainda proxima das fermentagdes com agucares puros.

Pesquisadores apontam que a utilizagao de substratos como amidos e, ainda

mais proeminentemente, a lignocelulose, também demonstram dificuldades na
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producdo em larga escala devido a pré-tratamentos para liberagdo de acgucares
fermentaveis. Tais operagbes demandam bastante energia e investimento econémico
demonstrando um maior interesse em processos de fermentacéo direta (OKANO et
al., 2010).

Como opgéo, tornam-se viaveis os estudos de fermentagéo de residuos e
efluentes urbanos e agroindustriais, assim como os estudos de diversos processos
para evitar ou incorporar de forma eficiente os pré-tratamentos.

Residuos e efluentes desse tipo sdo normalmente complexos com a presenga
de diversos carboidratos e agucares, tanto pentoses quanto hexoses. Nessa fase,
interligam-se novamente os estudos dos substratos com os de engenharia genética e
das vias metabdlicas de microrganismos (WANG; TASHIRO; SONOMOTO, 2015).

Substratos ja processados, como os subprodutos, residuos e efluentes séo
inerentemente mais baratos que outros meios, além do fato de que ndao competem
com a necessidade alimentar das populacdes. Essa utilizagcado de fontes de alimentos
€ problema também quando se olha para a perspectiva da geragdo de
biocombustiveis (DE OLIVEIRA et al., 2018).

Dentre as fontes renovaveis, com agucares como a glicose e a xilose, podem-
se citar o melago de cana-de-agucar, as espigas de milho, o farelo residual de trigo ou
de arroz, bagago de mandioca, madeira dentre muitos outros como € o caso dos
residuos urbanos (WANG; TASHIRO; SONOMOTO, 2015).

4.2.1 Residuos urbanos

Com o propdsito de reaproveitar residuos urbanos, existem duas principais
vantagens agregadas ao processo de fermentacgao latica: ajudar a reduzir a carga de
lixdes e aterros sanitarios, assim como transformar produtos sem valor em potenciais
quimicos com valor agregado. Essas técnicas tém sido discutidas ha mais de duas
décadas (SCHMIDT; PADUKONE, 1997).

Dos residuos urbanos comuns e em grandes proporc¢oes, podem ser citados
0s papéis e papeldes, produzidos diariamente por diversos setores da economia.
Esperava-se que com o grande crescimento da tecnologia no comego dos anos 2000,
as quantidades de papéis utilizados reduzissem; contudo, como relatado por Park,
Anh e Okuda (2004), o uso crescia linearmente. Portanto, os autores propuseram a

fermentacao para acido latico, ja que o uso continuo da reciclagem do papel faz com
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que a qualidade dos produtos acabe caindo por conta da redugdo da quantidade de
celulose nos papéis reciclados.

O processo iniciou-se no pré-tratamento do residuo de papel picotado com
hidrolise enzimatica somente e, em uma segunda comparagdao, com algumas
substancias quimicas com o propdsito de eliminar a tinta do material para
eventualmente analisar a interferéncia da tinta na fermentagdo. O microrganismo
utilizado foi o Rhizopus oryzae em uma fermentagdo liquida e com geragcdo da
concentragéo de L-AL igual a 49,1 g L', considerada relativamente baixa comparada
a fermentacdo pelo mesmo microrganismo em amido hidrolisado (PARK; ANH;
OKUDA, 2004).

No ano seguinte a pesquisa, descartes de papeldo foram utilizados na
fermentacao latica para producao de D-AL. Utilizando um pré-tratamento com NaOH,
a fermentacado foi conduzida como um processo simultdneo com a sacarificacéao
enzimatica. O pré-tratamento alcalino melhorou a suscetibilidade do substrato a agcéo
das enzimas e o processo em batelada alimentada apresentou melhores resultados
(YANEZ; ALONSO; PARAJO, 2005).

Os residuos solidos municipais sao, principalmente, constituidos de restos de
comida e de plantas provenientes de jardins, com destino comum os aterros
sanitarios. Culturas mistas podem ser utilizadas nesse substrato devido as diferentes
fontes de acucares fermentaveis, ja que reduziria a dificuldade de metaboliza-los,
contudo gerando alguns subprodutos como o acido acético. Ainda, € possivel observar
que parametros como pH, temperatura e tempo de fermentacdo sdo capazes de
influenciar a pureza estereoisomérica do acido latico (PROBST et al., 2015; ZHANG
et al., 2008).

Figura 7 — Fluxo do processo de fermentagao de residuos orgénicos municipais.

Residuo Organico

Munici Hidrolise Fermentagéo Purificacao de AL
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OH
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Enzymes B. coagulans

Fonte: Adaptado de Lopez-Gomez et al. (2020).
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O processo sugerido por Lopez-Gomez et al. (2020) passa pelo pré-
tratamento da fragdo solida dos residuos organicos municipais, fermentagéo e
seguinte separacao para a geragao do produto conforme Figura 7.

Ainda, € comum que efluentes municipais ou industriais (liquidos) passem por
tratamentos relacionados a digestédo bioldgica. O resultado disso € a geragdo de um
lodo proteico, lipidico, com teor consideravel de carboidratos (em termos de sélidos
totais) e carga microbioldgica. Normalmente, seu destino sdo os aterros, mas em
estudos, o lodo foi utilizado como um suplemento substituto de fontes de nitrogénio,
como forma de reduzir custos do processo com bons resultados (MA et al., 2014).

Testes também foram conduzidos de forma semicontinua com extracao por
dialise com os residuos municipais organicos em solu¢gdo homogénea, ou somente na
parte liquida do efluente. Os resultados em termos de produgao de AL racémico foram
maiores na solugdo homogénea, provavelmente por conta da maior quantidade de
acucares redutores (DRESCHKE et al., 2015).

Os residuos alimenticios também sao referidos em outras pesquisas mais
recentes, com referéncias até mesmo no ultimo ano. Essas tiveram objetivo de
comparar parametros, condicdes de processo como a sacarificagado simultdnea ou em
etapa separada (DEMICHELIS et al., 2017; TANG et al., 2016; WU et al., 2015). Em
2020, a pesquisa utilizou inclusive uma mistura de residuos alimenticios com o lodo
municipal, contudo, esterilizando os meios para realizar a fermentagcdo com apenas
uma espécie de microrganismo (AL-DHABI; ESMAIL; ARASU, 2020).

Como conclusao para esses estudos, nota-se que a escolha do processo e
de seus parametros € fundamental para alta produtividade de AL, sendo os residuos
e efluentes urbanos uma opgéo viavel em termos econémicos para um substrato ou
suplementos, mas ainda sao necessarios estudos para gerar menos etapas anteriores

e/ou posteriores a fermentacado de forma a viabilizar os processos .

4.2.2 Residuos e efluentes agroindustriais

Utilizando-se das palavras-chave apontadas na descricao da metodologia e o
objetivo principal do trabalho, nota-se a extensa quantidade de artigos selecionados
que utilizaram residuos e efluentes industriais na busca de aprimorar a fermentagao
latica. Para sintetizar os resultados, foi gerado o Apéndice A deste trabalho com

informacgdes dos 44 artigos experimentais utilizados para redigir a presente secao.



33

A ideia de utilizar residuos parte, principalmente, da valorizacdo dos
carboidratos de efluentes e residuos sélidos de diversos processos industriais como
a producao de etanol e de agucar a partir de beterraba (DE OLIVEIRA et al., 20203;
DIAZ et al., 2020), soro de leite e seus permeados, residuos de plantacdo de milho
entre tantos outros.

Dos artigos selecionados para esta sec¢do, pode-se observar na Figura 8 a
predominancia de bagag¢o de cana-de-agucar e restos de plantagdao de milho, em
inglés conhecidos como corn stover. Os substratos que apareceram apenas uma vez

estao elencados no Quadro 3.

Figura 8 — Quantidade de citagdes para cada substrato nos artigos selecionados
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=Vinhaga, soro de leite, melago de cana e cascas de laranja
Polpa de beterraba, permeado de soro de leite/queijo e espigas de milho
m Qutros
Fonte: Autoria prépria (2021).
Quadro 3 — Substratos que foram citados em apenas um artigo
Vagem de alfarroba Farelo de arroz Casca de banana Gréos res[du.als de
cervejaria
Restc_)s da p'?f“a‘?“ de Cascas de cevada | Borra de vinificagédo Folhas _de
milho clarificados tamareira
Residuos de fabrica de . Biomassa de . .
macarrao Casca de café alfarroba Fibra de milho
Fibra de Alfafa
Lodo de papel Casca de batata | Bagaco de mandioca

Farelo de trigo

Fonte: Autoria propria (2021).
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Além disso, alguns rejeitos ou subprodutos industriais podem ser utilizados
como fontes de nitrogénio alternativas, pois na maioria dos resultados obtidos ocorria
a suplementagado com extrato de levedura (19 dos 44), que pode agregar um custo
maior ao processo.

Referente a estereoisomeria, a maioria dos artigos nao indicou a
especificacao sobre qual acido latico estava sendo produzido, contudo, dentre os
especificados, a maior parte foi de L-AL, seguido pela versao alternativa D-AL e
apenas um artigo que gerou uma mistura racémica DL-AL.

Ainda, constatou-se que a maioria dos substratos utilizados tem como
principal fonte de carbono a lignocelulose, com rendimento e produtividade médios de
0,79 g de AL g de agucar/substrato e 2,86 g de AL (L.h)". Os detalhamentos serdo

observados nas subseg¢des do topico.

4.2.2.1 Soro de leite

Cerca de 85% do leite processado industrialmente acaba descartado na forma
de soro de leite com alto investimento de capital. A maioria das industrias lacteas nao
tem estrutura para o tratamento, de tal forma que o descarte acaba sendo uma grande
perda de energia e nutrientes, ja que o soro contém cerca de 55% dos nutrientes totais
do leite (PANESAR et al., 2007).

As primeiras pesquisas no portfélio classificadas como fermentagdes em
efluentes agroindustriais datam da década de 1990 para soro de leite. O permeado de
soro de leite, ou seja, a parte liquida do soro apds filtragem ou ultrafiltragem para
separagdo da proteina de soro de leite (whey protein) é formado em grandes
quantidades e composto principalmente por lactose e cinzas, com dificuldades para
seu despejo (TEJAYADI; CHERYAN, 1995).

Para isso, os pesquisadores utilizaram a suplementacdo de extrato de
levedura e atingiram 99% de consumo de substrato, com alta concentragao de acido
latico (89 g L") e produtividade igual a 22 g L ' h' quando a taxa de diluigdo foi de
0,25 h”' com reciclo de células em estado continuo (TEJAYADI; CHERYAN, 1995).

Comparando microrganismos, Klupsaite et al. (2019) descobriram que a
fermentacao latica desse substrato € influenciada pela atividade enzimatica da B-D-

galactosidase para a hidrolise mais rapida da lactose.
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Com o soro de leite sem ser permeado, com aproximadamente 30 g L' de
acucares totais, Arasarathnam, Senthuran e Balasubramaniam (1996) testaram a
efetividade de diferentes suplementacdes e fontes de nitrogénio para o substrato.
Seus melhores resultados obitdos foram com extrato de levedura e sulfato de aménio
somados a adigao de glicose, a fim de manter a concentragdo de agucares totais
constante e igual a inicial do soro de leite. Contudo, n&o foram estudados os trés
suplementos ao mesmo tempo e as produtividades foram relativamente baixas se
comparadas ao experimento anterior (<1 gL' h™).

Soro de leite também foi utilizado para modelagem cinética de um processo
em batelada. O soro em po foi reconstituido e as proteinas passaram por precipitacao
em centrifuga, tornando a solugao de substrato quase que puramente uma solugao
de lactose somado ao suplemento extrato de levedura. O melhor resultado obtido em
termos de produtividade foi com a concentragéo inicial de lactose de 35,5 g.L™
(ALTIOK; TOKATLI; HARSA, 2006).

Panesar et al. (2010) definiram condi¢des 6timas para a fermentagao de soro
de leite com o microrganismo Lactobacillus casei, mantendo um parametro variavel e
mantendo os outros constantes. Para cada experimento, fixava-se uma nova condi¢céo
inicial para o parametro que antes era variavel. Em pH 6,5, 20 h de crescimento celular
do inéculo a 2% (v/v) no meio de fermentacéo, 37 °C, sem agitagdo e por 36 horas
obteve-se um rendimento de 95,62%.

Apesar de ser um 6timo meio para crescimento de microrganismos e um bom
substrato em fermentagao, o soro de leite ainda gera problemas devido a dificuldade
de armazenamento, devido a ser um efluente com muita agua. Dessa forma, justifica-
se o surgimento de técnicas como a ultrafiltracao para concentrar os nutrientes em
menores volumes e a utilizagcdo do meio como substrato em bioprocessos segue

sendo um topico de interesse para industrias lacteas (PANESAR et al., 2007).

4.2.2.2 Fibras vegetais e residuos de plantacoes

Apos a anadlise de varios artigos, nota-se que pré-tratamentos e hidrélise
enzimatica sao praticamente constantes em relacio aos trabalhos que utilizam fontes
de carbono derivadas de lignina, celulose e hemicelulose.

Essas moléculas sdo bem estruturadas, sendo a lignina uma estrutura de

“protecao” aos outros carboidratos. Os pré-tratamentos comuns tém como fungao



36

quebrar essas estruturas, sejam em processos fisicos, quimicos ou biologicos,
liberando carboidratos mais simples para o meio (Figura 9). A celulose e a
hemicelulose livres no meio podem ser hidrolisadas pela agdo enzimatica em
agucares fermentaveis, como glicose e xilose (AJALA et al., 2020).

Para os microrganismos, contanto, existem escolhas especificas relacionadas
a sua facilidade até mesmo em fermentar agucares mais complexos, como discutido

na Secao 4.1.

Figura 9 — Estrutura de lignina, celulose e hemicelulose com aplicagdo de pré-tratamento
Celulose

e

Lignina

Pré-tratamento*

Hemicelulose

Fonte: Adaptado de AJALA et al., 2020.

O aumento da eficiéncia da sacarificagdo enzimatica é justificado pelo fato de
que residuos e efluentes lignocelulésicos tém moléculas muito complexas para a
penetracdo das proteinas enzimaticas (ALRUMMAN, 2016).

Esses resultados sé&o corroborados, por exemplo, pela pesquisa de Ahring et
al. (2016), cujos autores consideram que a hidrélise enzimatica e pré-tratamentos da
biomassa sao partes fundamentais da sua utilizacdo como substrato fermentativo.

Utilizando os substratos fibras de alfafa, restos da plantacdo de milho apds
colheita e sabugos, palha de trigo e fibras de soja, Sreenath et al. (2001) testaram a
efetividade de Lactobacillus delbrueckii e L. plantarum em processos de fermentagao
e sacarificagdo simultaneas (SSF) com a utilizagao de enzimas celulases e pectinases
capazes de transformar carboidratos em moléculas de agucares fermentaveis.

Os resultados em fibra de alfafa foram os melhores, justificados como mais
nutritivos para as BAL testadas, especialmente com L. plantarum e com custos
relativamente baixos visto que, apesar da efetividade de pré-tratamentos, no processo

nao houve sua aplicacdo e nem adicao de suplementos ao meio de fermentacéo.
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Entretanto, para todos os experimentos realizados também ocorreu a producéo de
acido acetico.

Também na avaliagdo de espigas de milho (compostas por lignocelulose e
hemicelulose) como substrato, surgiu a pesquisa de Miura et al. (2004). Apds
moagem, o0 meio foi preparado em dois métodos diferentes: batelada com hidrélise
prévia do substrato e SSF, sendo o ultimo um bom resultado em cultura mista de
Acremonium thermophilus e Rhizopus sp.

Uma das duas cepas utilizadas (A. thermophilus) tinha como fungao substituir
a adicado de celulases comerciais, cujos custos sao bastante elevados, com bons
resultados quando havia um maior tempo de cultivo anterior a fermentacgao, permitindo
que 0s microrganismos crescessem e por consequéncia produzissem mais celulase
(MIURA et al., 2004).

A avaliagdo de fontes de nitrogénio suplementares também é comum nos
experimentos de fermentagéo latica. Em muitos casos, sdo utilizados extratos de
levedura que adicionam custo ao processo. Uma das alternativas € utilizar um residuo
com essa fungao, podendo gerar resultados de produtividade de D-AL iguais a 1,19
g.L-*.h" (BAl et al., 2016).

O farelo de arroz residual também foi estudado como uma fonte de nutrientes.
Esse tem um potencial baixo para transformacdo em acido latico devido a ter baixo
teor de carbonos, mas as proteinas hidrolisadas aumentam a produtividade e
concentracédo de acido latico assim como diminuem a quantidade de glicose no meio
(GAO et al., 2006, 2008).

O mesmo substrato também foi estudado por Li et al. (2012) com pré-
tratamento enzimatico e uma segunda etapa de hidrdlise acida e adicao de fonte de
nitrogénio, o licor de maceragao de milho, com produtividade de 3,73 g L' h-'.

A hemicelulose pode ser hidrolisada com acido sulfurico, como € o caso da
utilizacdo de bagago de cana de agucar por Patel et al. (2004), que gerou uma
producgao de lactato de 0,9 g por grama de agucar.

Devido ao bagago de cana-de-agucar também ter uma alta quantidade de
lignina, apds a hidrolise acida ha bastante fracdo de soélidos. Uma das formas
possiveis de hidrolisar também esse material € realizar a hidrélise alcalina apds a
acida e também utilizar enzimas nessa fungao. Os resultados de ambas as hidrdlises
podem ser misturados na obtencdo de melhores resultados em co-fermentagao
(WISCHRAL et al., 2019).
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Similarmente ao processo anterior, substratos como sabugos de milho,
cascas de cevada, restos de brotos de videira e lascas de eucalipto também passaram
por hidrolise acida para liberar agucares fermentaveis a partir da hemicelulose. Os
principais agucares liberados foram xilose e glicose (MOLDES et al., 2006).

Apesar de alguns produtos terem lignina, os compostos mais toxicos nao
afetaram essa fermentagdo promovida, com producao de acido latico em todos os
seus experimentos, sendo os melhores resultados em cascas de cevada em relagao
a produtividade com o valor de 0,60 g L' h'.

Também para o bagago de cana-de-agucar ja foram feitos experimentos de
hidrolise com celulase proveniente de microrganismos com rendimentos de 0,9 em
processos do tipo SSF. Contudo, ocorreu pré-tratamento do bagaco — sem muitas
informacgdes devido a restricdo de patente — para eliminar as impurezas como a
lignina e o xilano. Essa etapa, assim como a obteng&o da celulase ainda tem um custo
elevado e os pesquisadores relataram que ainda buscavam novas fontes de
carboidratos ou uma constituicao mais pura do bagaco (ADSUL; VARMA; GOKHALE,
2007).

Os avancos referentes a esse substrato e seus pré-tratamentos podem ser
observados em melhores rendimentos e produtividades, devido ao aumento da glicose
no meio fermentativo. Também pode-se observar que diferentes pré-tratamentos
geram composi¢coes de meio diferenciadas, potencialmente utilizadas como uma
mistura interessante do ponto de vista nutricional do meio (MODESTO et al., 2019;
WISCHRAL et al., 2019).

Da cana-de-agucar também origina-se o melago, um dos subprodutos da
producao de acucar testado por Calabia e Tokiwa (2007) para fermentacao latica em
batelada. Os resultados de rendimento foram idénticos ao da pesquisa de Adsul,
Varma e Gokhale (2007); contudo, o melago ja € um concentrado de agucares,
principalmente sacarose e ndo é formado por lignocelulose como no caso do bagago
de cana. Dessa forma, néo foi necessario um processo de sacarificagao e hidrolise.
Outra igualdade entre os processos € a utilizagdo do microrganismo Lactobacillus
delbrueckii.

Vale notar que os melhores resultados da pesquisa foram, na verdade, em
caldo de cana-de-agucar, que contém uma maior quantidade de acucares para ser
fermentado. Contudo, o caldo ndo € um efluente e sim um produto alimenticio
(CALABIA; TOKIWA, 2007).
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Em batelada, o melago também foi capaz de gerar rendimentos superiores a
0,9 g de AL g de substrato com células imobilizadas em alginato e sem pré-
tratamentos, utilizando o licor de maceragao de milho, outro residuo agroindustrial
como fonte de nitrogénio (THAKUR; PANESAR; SAINI, 2019).

Em condigbes nutricionais semelhantes, também foi testado o processo em
batelada alimentada, que aumenta a produtividade em relacdo a batelada comum,
com redugao da inibicao por conta do substrato, como sera explorado na seg¢ao 4.3
(BEITEL; COELHO; CONTIERO, 2020).

Para farelo de trigo, a hidrélise acida foi testada com melhores resultados na
fermentacdo quando o meio foi suplementado com licor de maceracao de milho,
gerando altas produtividades e alto rendimento (3,75 g L"h' e 0,99 g g'). Para os
meios testados, também foi utilizada glicose pura que pode ter afetado os valores
positivamente (LI et al., 2010).

Os restos da plantacdo de milho também foram utilizados para experimentos
em cultura mista de espécies do género Lactobacillus. O pré-tratamento aplicado ao
substrato foi a adicdo de hidroxido de sédio por 12 horas. O processo na forma de
SSF teve a adigédo de enzimas celulases e rendimento de 0,7 g de AL g de restos
(CUI; LI; WAN, 2011).

A hidrdlise acida desse residuo também foi testada como um pré-tratamento
para a fermentacao latica além da sacarificagdo enzimatica. Na China, pais da
pesquisa, esse residuo € normalmente incinerado e utiliza-lo em fermentacao seria
uma alternativa para reduzir problemas ambientais (LIU et al., 2015; OUYANG et al.,
2013). Adicionalmente, podem-se observar bons resultados com hidrélise acida para
a fibra de milho (BISCHOFF et al., 2010).

Ressalta-se também registro de processos com reciclo de substrato a fim de
atingir maiores concentragdes de AL ao final do processo, como estudado por Chen
et al. (2020). O reciclo foi importante para que os nutrientes ndo se perdessem apés
o tempo estipulado de fermentacao e também para a perspectiva de custos, ja que o
valor tende a crescer com a adi¢cao de enzimas e fontes de nitrogénio, reaproveitadas
nos diferentes ciclos.

Ainda assim, nesses processos ocorre a formagao de alguns subprodutos
com potencial toxico, como furfurais derivados da lignina. Esses compostos sao,

normalmente, limitantes as agcdes dos microrganismos e enzimas que, por si so,
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também agregam custo aos processos. Essas sao boas perspectivas de futuros

estudos com objetivo de minimizar esses problemas (AJALA et al., 2020)

4.2.2.3 Residuos de diferentes processos industriais

Para diferentes processos industriais, a formagao de subprodutos ou residuos
entre as etapas € um campo a ser observado na busca de substratos fermentaveis.

Borras de vinificagdo, ou seja, residuos de uva nas diversas etapas do
processamento de vinho, foram utilizados na formulagcéo de meios nutritivos e de baixo
custo na fermentacao de acido latico. Os melhores resultados ocorreram dos residuos
da producéo de vinho branco apés a segunda decantacéo e antes da destilacdo. O
rendimento foi o segundo maior (0.91 g de AL g™' de glicose), contudo a concentragao
de AL foi a maior (103,4 g L") (BUSTOS et al., 2004a).

Como mencionado na subsecao 4.2.1, o papel e 0 papelao sao utilizados em
fermentacao latica; contudo, durante o processamento, o residuo chamado de “lodo
de papel” também tem potencial para processos fermentativos. Esse lodo é rico em
celulose e é produzido inclusive na reciclagem do papel, estando presente em duas
partes do ciclo de vida desse produto (BUDHAVARAM; FAN, 2009).

A vinhaca é um efluente caracteristico de processos de destilacdo de
bioetanol ou bebidas. Para uma industria que utiliza restos de pao, testou-se uma
fermentacao latica com células imobilizadas em zedlitas, ja que essa absorgcao das
células havia sido observada em tratamentos convencionais de efluentes. Ao final,
além de comprovar a capacidade fermentativa do efluente, também pdde-se observar
que zedlitas sdo bons portadores para BAL (DJUKIC-VUKOVIC et al., 2013).

A vinhaca de soja, proveniente do processamento do grao, foi utilizada como
um meio de fermentagao latica que nao precisa de aditivos nutricionais, como sugere
o estudo de Karp et al. (2011).

Para aumentar a produtividade em vinhaca, dessa vez de vinicola, foram
estudados os resultados da adicdo da B-glicosidase nos meios de cultura com esse
efluente, provocando o aumento da concentragdo de glicose, reduzindo os efeitos
inibitérios dos processos de sacarificagao da celobiose. Um ponto interessante dessa
pesquisa foi o pré-tratamento realizado em meio basico utilizando um aparelho micro-
ondas (CAO et al., 2019).
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Residuos do processamento de batatas, ricos em carboidratos e amido,
obtiveram um rendimento maximo de acido latico igual a 0,22 g de AL g de solidos.
O processo, sem cultura especificada, foi em batelada com pré-tratamento de
gelatinizacdo do amido e uso de enzimas. A gelatinizacao foi realizada para que as
células de amido aumentassem de tamanho e permitissem maior acido enzimatica
(LIANG; MCDONALD; COATS, 2014).

Do processamento de café, surgem as polpas ou cascas do gréo. O pré-
tratamento acido seguido de hidrélise enzimatica surge novamente para preparar o
substrato para a fermentagdo. Os testes em escala piloto (50 L) e com a
suplementagao de extrato de levedura geraram altas produtividades e um rendimento
de 0,78 g de AL por g de agucares livres (PLEISSNER et al., 2016).

Ainda, uma das estratégias adicionais sugeridas a novos estudos por
Pleissner et al. (2016) & misturar as cascas de café com outros residuos do processo
produtivo de forma a aumentar o rendimento.

Os graos residuais de cervejarias sdo subprodutos normalmente utilizados
para nutrigdo animal apds descarte ou, nas piores condi¢des, despejado em aterros
sanitarios. Sua utilizacdo como substrato fermentativo € uma boa alternativa para
reduzir problemas de poluicéo e despejo (RADOSAVLJEVIC et al., 2020).

Os residuos ricos de amido, como os provenientes da fabricagcao de macarrao
de arroz ou bagaco de mandioca, podem ser gelatinizados (UNBAN et al., 2020) ou
hidrolisados (MACEDO et al., 2020) para utilizacdo em fermentacado latica com
microrganismos amiloliticos, capazes de metabolizar com maior eficacia essa fonte
de carbono gerando processos efetivos em relacdo ao custo do substrato,
especialmente utilizando licor de maceragao de milho como fonte de nitrogénio.

Além disso, alguns outros substratos com boas produtividades de acido latico
sdo os residuos de vagem de alfarroba, provenientes do processamento industrial de
um vegetal com alto teor de agucar em sua polpa e baixas fontes de nitrogénio, cascas
de laranja e, além das cascas também os pedunculos de banana. Os estudos abordam
processos e microrganismos diferentes, mas mantém a hidroélise dos carboidratos
lignocelulésicos em sua maioria (AZAIZEH et al., 2020; BAHRY et al., 2019;
BUSTAMANTE et al., 2020; DE LA TORRE; LADERO; SANTOS, 2020; MARTINEZ-
TRUJILLO et al., 2020; RICCI et al., 2019).
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4.3 Modos de produgao

Ainda no comego da década 1990, foram estudados diferentes processos
para entendimento da inibigdo causada pelo substrato (glicose) e pelo produto
(GONCALVES et al., 1991; ZHANG; CHERYAN, 1991), da reutilizagcao de células
suportadas em biofiimes (DEMIRCI; POMETTO, 1995; DEMIRCI; POMETTO;
JOHNSON, 1993) e da fermentacdo em estado solido (MARIN et al., 1994).

Também, com um pouco mais de notoriedade, os parametros cinéticos foram
avaliados em fermentagao do permeado do soro de leite para um sistema continuo
com altas produtividades devido a um segundo estagio proposto para atingir maior
consumo de agucares (NORTON; LACROIX; VUILLEMARD, 1994).

Aproximando-se dos anos 2000, abriu-se também o caminho para a
reutilizagdo de parte do caldo fermentado para gerar in6culo de um segundo estagio
de fermentacdo em batelada alimentada (ROUKAS; KOTZEKIDOU, 1998) e
demonstrou-se que a via de células imobilizadas recicladas num reator trazia um bom
retorno em questdo de produtividade comparada a batelada tradicional, visto que a
densidade celular era maior durante o processo (SENTHURAN et al., 1999).

Fu e Mathews (1999) realizaram a avaliagao cinética da fermentagéo de soro
de leite com o modelo de Monod (Equagdo 6), com uma equacéao utilizada para
descrever a taxa especifica de crescimento celular (u) em relagédo ao seu valor
maximo (MUmax), @ concentragdo de substrato (S) e a constante de Monod (Ks). A
unidade final da taxa especifica é o inverso do tempo.

A aplicacdo dessa equacgao, desconsiderando inibi¢des, no balango molar
para as células gera a Equagcao 7. Devido ao fato de o pH diminuir durante a
fermentagao, tanto umax quanto Ks podem ser fungdées do pH na medida que torna-se
um fator inibitério com o tempo. As fungdes desses parametros foram ajustadas, pox
exemplo, com o método numérico de Runge-Kutta a partir de dados experimentais
(FU; MATHEWS, 1999).

Outra forma de ajuste utilizada pode ser o algoritmo genético, uma técnica de
otimizacao de processos com uma boa capacidade de previsdo do processo estudado
(NANDASANA; KUMAR, 2008).

— UméxS
S+ K
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1dX_ P-méxS
Xdt S+ K

(7)

Modelos cinéticos sao usados para prever os efeitos dos parametros de
operacao, crescimento de MO, utilizacdo de substrato e formagdo de produto e sua
otimizagcdo. O modelo de Monod pode ser modificado para incluir, por exemplo, os
termos de inibicdo, causada pelo substrato ou acumulo de produto (ALTIOK;
TOKATLI; HARSA, 2006).

Os resultados e modos observados demonstram que ha opcdes praticamente
ilimitadas de alteragcdes na conducio de processo para resolver diferentes questdes
envolvidas na fermentacdo latica, relacionadas ainda com escolhas de
microrganismos e substratos.

De forma geral, a fermentacdo de substratos renovaveis, como amidos
gelatinizados ou liquefeitos, tem trés principais caminhos (Figura 10): a fermentacéo
tradicional, o processo de sacarificacdo e fermentacado simultdneas e a fermentacéao
em estado sélido (JUODEIKIENE et al., 2015).

Figura 10 — Formas de aplicacdo de substratos renovaveis em fermentacao

Substrato renovavel
ZQEE .G uD agroindusinal ou uroanoc |

¥ ¥ ¥
Fermentacdo e
Fermentacdo direta Substrato hidrolisado Sacarificacso

Simultdneas (SSF)

l i

Fermentacio em estado solido com
suporte inerte

Fermentacio submersa

Fonte: Adaptado de John et al. (2009) e Juodeikiene et al.(2015).
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Em termos de otimizacdo de processos, a busca no portfélio foi capaz de
encontrar trabalhos, principalmente, com a utilizagcdo da superficie de resposta para
0s ensaios laboratoriais.

O método ja foi utilizado de forma bem-sucedida em modelagem e otimizagéo
de processos bioquimicos e biotecnolégicos desde a década de 1990, como relata
Bustos et al. (2004b).

A superficie de resposta, incluindo design experimental, analise de regressao
e geracao de modelos foi efetiva na produgao de acido latico. A concentragcao de AL
obtida por meio do método era 30,4% maior do que os experimentos laboratoriais de
Yu et al. (2008).

O resultado anterior foi obtido com a substituicdo da fonte de nitrogénio de
extrato de levedura para o licor de maceragao de milho, bem como Liu et al. (2010) e
Téllez-Luis et al. (2003), o qual realizou avaliagédo de custos.

As diferentes estratégias de fermentacgéo latica encontradas serdo detalhadas

ao longo da secéo.

4.3.1 Batelada, continuo e batelada alimentada

Historicamente, as comparacdes entre processos de fermentagdo em
batelada, sistemas continuos ou semi-continuos, como a batelada alimentada, foram
sempre um ponto de pesquisa na busca por melhores condigdes de fermentacgao, seja
referente ao modo produtivo como um todo, ou aos parametros testados neles.

Diversos estudos ja foram conduzidos para investigar o potencial das
fermentagcdes em batelada, batelada alimentada, batelada repetida ou em estado
continuo. A escolha de uma condicdo ideal esta relacionada com cada cepa
microbiana, cada substrato e os aspectos econémicos (ABDEL-RAHMAN et al., 2013).

Para processos continuos, ha uma aparente relacdo inversamente
proporcional entre a produtividade de acido latico e a taxa de diluigdo dos reatores,
especialmente para substratos lacteos (AMRANE; PRIGENT, 1996).

O permeado de soro de leite tem sido estudado nesse modo produtivo desde
1991, com ensaios com células imobilizadas em reatores fluidizados, permitindo
atingir altas produtividades (KRISCHKE; SCHRODER; TROSCH, 1991). Também,
esse 0 substrato foi estudado em dois reatores continuos em série, com queda da

atividade das células — imobilizadas em ambos — no segundo reator devido a baixa
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quantidade de agucares residuais provenientes do estagio anterior, fator cuja corregéo
poderia ser realizada a partir da taxa de diluicdo (SCHEPERS; THIBAULT; LACROIX,
2006).

A técnica de imobilizacdo pode ser utilizada para aumentar a densidade de
células nos reatores industriais, explorada com diversos suportes (COTTON;
POMETTO; GVOZDENOVIC-JEREMIC, 2001).

No trabalho de Idris e Suzana (2006), em batelada, fica clara a influéncia da
escolha dos suportes, tanto por sua concentragdo quanto pelo diametro das
particulas, sendo o ultimo fator diretamente relacionado a area superficial e contato
com o substrato. Além disso, em analise do pH inicial, quando igual a 6,5 houve uma
reducao de tempo em que o microrganismo ndo apresenta crescimento (fase /ag) e o
maior valor para Pmax.

Em avaliacdo cinética, a qual compreende um reflexo da capacidade do
microrganismo em responder ao meio, os valores obtidos de rendimento de produto
sobre o substrato utilizado (Yr/s) foram maximos no pH inicial citado previamente, 37
°C e com diametro de particula de alginato de calcio de 1 mm para o microrganismo
Lactobacillus delbrueckii em residuo liquido de abacaxi (IDRIS; SUZANA, 2006).

Em processos continuos, o reciclo celular suportado possibilitou 0 aumento
do crescimento celular; portanto, aumentou-se também a producao de AL em relagao
a reatores batelada tradicionais (GIORNO et al., 2002)

Experimentos em batelada sdo bastante comuns no teste de parametros
ideais de fermentacdo como no caso de Buyukkileci e Harsa (2004). Os autores
buscaram maximizar a produtividade de AL em soro de leite pelo estudo de pH,
temperatura e composicao do meio de fermentagao.

Semelhantemente, pode-se observar nas pesquisas Tango e Ghaly (1999) e
de Payot, Chemaly e Fick (1999) a batelada para testes dos mesmos parametros e o
estado continuo para verificar a influéncia do extrato de levedura em pd ou em
solucdo. O teste de parametros se torna importante para entender quais irdo afetar o
modo de condugao do processo ou o crescimento celular e sdo bastante especificos
para as espécies de microrganismo e sua resisténcia.

Ainda, podem ser citados estudos em batelada para testar diferentes fontes
de carbono na busca de meios homofermentativos (YUN; WEE; RYU, 2003), para
entendimento de fatores que afetam a morfologia de fungos (BAl et al., 2003) e sobre
o efeito do pH em diferentes culturas (TANG et al., 2017).
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Dentre as desvantagens do processo comum, podem se citar a inibicdo por
causa do acumulo de produto e consumo dos nutrientes ao longo do tempo. Quando
se trata de um processo de batelada repetida, normalmente ha o reciclo de células
para aumentar a produtividade (ABDEL-RAHMAN et al., 2013).

A repeticdo tem seu uso baseado na reducido do tempo de fermentacgao e,
justamente, na retirada da etapa de preparagdo do indculo. Além disso, ndo é
necessario utilizar tempo para limpeza e re-esterilizacdo do biorreator com diversas
formas de reuso celular, incluindo a utilizagdo de membranas as quais, apesar de
agregarem custo, tem menos limitagbes e maior eficiéncia na separacao das células
(REDDY et al., 2016).

O reciclo celular também pode ser aplicado a processos continuos com
melhorias semelhantes até mesmo para meios e fontes de nitrogénio mais baratas
(WEE; RYU, 2009).

Quando se trata de processos fermentativos, € também recomendado o teste
do tempo de retencdo em reatores batelada repetida, para promover melhores
resultados possivel de ser extrapolado também para outros processos (LUONGO et
al., 2019a).

As inibicdes causadas pelo excesso de substrato em uma batelada podem ser
contornadas pela adequagao do processo ao estado semi-continuo. Esse tem uma
entrada continua e normalmente baixa de substrato fresco para fermentagao e pode
ser chamado de “batelada alimentada”.

Diferentes tipos de acucares presentes em um mesmo substrato também
podem ser causa de inibigdo ou, ainda, geragdo de subprodutos. O controle da
alimentagado para propor¢gbes adequadas de agucares € uma das vantagens da
batelada alimentada nesses casos (ABDEL-RAHMAN et al., 2015).

O processo evita as inibicdes por excesso devido a baixa concentragao de
agucares mantida no meio, gerando, porém, uma alta taxa de redugao nutricional. Em
processos batelada tradicionais, nos quais a inibicdo por baixa concentragao ocorre
devido ao consumo de carboidratos, uma alimentacdo em pulso pode ser realizada a
fim de manter a concentragédo de agucares no nivel desejado (ES et al., 2018).

Vale notar que existem diferentes formas de realizar essa alimentagéo. Além
das formas citadas anteriormente (pulso e concentragdo constante), ha relatos da
utilizagdo da alimentagéo exponencial. Essa forma deriva-se do balango de massa

com rendimento de células por substrato (Yxs) constante (DING; TAN, 2006).
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A comparacao entre fermentagdes em batelada e em estado continuo também
geram grandes diferengas na produtividade. Alexandri et al. (2020) utilizaram residuos
de padaria nesses dois modos de producéo.

Na batelada, a produtividade obtida foi de 2,59 g L' h-', aumentando para
11,28 g L' h"' quando aplicada em estado continuo. O aumento pode ser explicado
por conta de que, em batelada, a fase lag, ou seja, prévia ao crescimento do
microrganismo no meio, é contabilizada enquanto na continua com reciclo de células
o crescimento € praticamente linear (ALEXANDRI et al., 2020).

Esse resultado € corroborado pelas pesquisas em batelada expostas
previamente, nas quais os microrganismos levam horas para iniciar o crescimento e a
conversao de substrato em AL e pelo estudo de Olszewska-Widdrat et al. (2020).

Apesar disso, processos em batelada também sao capazes de obter boas
concentragdes finais de acido latico (28,8 g L), até mesmo em experimentos com
substratos sem pré-tratamento (HASSAN et al., 2019).

Lopez-Gémez et al. (2019) apontam que a batelada tem sido amplamente
utilizada devido a suscetibilidade a contaminagdes e a complexidade de um sistema
continuo. E possivel também notar que os esforcos maiores t&ém sido nos sistemas de
purificacdo do caldo fermentado, devido a necessidade de AL muito puro a fins de
polimerizagao, e ndo na condugéo do processo.

Os autores ainda citam que ha certa nocdo de apenas utilizar processos
continuos em produtos de baixo valor agregado, como o acido latico e o etanol, sendo
a forma de obter um processo economicamente viavel (LOPEZ-GOMEZ et al., 2019).

E possivel, ainda, perceber que a estratégia de controle dos diversos
parametros evita o estresse das células e também tem efeito sobre a produtividade
do processo (BEITEL; COELHO; CONTIERO, 2020).

4.3.2 Fermentagao e sacarificagdo simultdneas (SSF) e fermentagdo em estado
solido (FES)

Com intuito de aumentar a eficiéncia de fermentacdes laticas, os
polissacarideos devem ser hidrolisados a fim de gerar altas concentragbes de
acgucares, assim como ja mencionado na sec¢ao de substratos.

Dentre as duas principais formas de hidrolise (acida e enzimatica), prefere-se

a realizada por enzimas. Deve-se isso a necessidade de neutralizagao dos acidos no
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processo alternativo, gerando uma grande quantidade de sal no meio reacional ou em
etapa de purificagdo. Contudo, essa € uma forma bastante cara, fazendo com que
muitos processos sejam feitos sem essa etapa (JOHN et al., 2009).

Dessa forma, podem ser estudados os processos de hidrdlise enzimatica
(sacarificagao) prévia ao processo, como realizada por Gullon et al. (2008) ou de forma
simultdnea em processos conhecidos como Simultaneous saccharification and
fermentation (SSF), em tradugao literal, Fermentacao e Sacarificagdo Simultaneas.

Em ambos os casos, a sacarificagdo gera maiores produtividades e
rendimentos em relagdo a substratos sem tratamento algum.

Esse processo ndo deve ser confundido com fermentagcdo em estado sélido
(FES), visto que ambos tém a mesma sigla proveniente do inglés (Solid State
Fermentation). Essa técnica foi utilizada por Naveena et al. (2005) para produzir acido
latico em farelo de trigo.

Posteriormente, foi comprovado que a FES latica desse mesmo residuo é
capaz de realizar alteragbes estruturais complexas, trazendo maiores beneficios
nutricionais ao farelo. Demonstra-se assim a capacidade de os processos utilizados
irem além de apenas gerar acido latico (SPAGGIARI et al., 2020).

Ainda em estado sdlido, a pesquisa de John, Nampoothiri e Pandey (2006)
ganhou notoriedade ao longo dos anos. Foi aplicada uma sacarificagdo enzimatica
prévia a fermentacao, nesse caso, ao bagago de mandioca realizada com amilases.
O processo proposto teve consumo quase total do agucar inicial apés cinco dias com
otimizagao realizada por meio da metodologia de superficie de resposta.

O preparo do residuo, utilizado como suporte, iniciou-se com a liquefacao e
hidrolise, seguido de sua filtracdo e secagem. O liquido clarificado serviu para
minimamente umectar o meio (sélido seco) devido a ser um concentrado de amido e
agucares fermentaveis. O bagaco umectado foi misturado com extrato de levedura e
um agente tampao — carbonato de calcio suficiente para cumprir essa fungéo e néo
gerar efeitos inibitérios — e esterilizado para sequente inoculagdo com Lactobacillus
delbrueckii (JOHN; NAMPOOTHIRI; PANDEY, 2006a).

O método de preparo e resultados sdo semelhantes aos obtidos para bagago
de cana-de-agucar inerte (sem acgucares redutores) umidificado com amido de
mandioca hidrolisado. A producédo consumiu o liquido hidrolisado, sendo o residuo
utilizado apenas como suporte (ROJAN et al., 2005).
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Os processos SSF sao importantes na redugao de etapas de producgao e, por
consequéncia, simplificar a fermentacéao latica. Com isso, reduz-se o tempo, o custo
e o capital investido (LINKO; JAVANAINEN, 1996).

Além disso, ainda sao opg¢ao na reducgao da quantidade de enzimas utilizadas
na sacarificagdo, pois em etapas separadas ha uma inibicdo na atividade dessas por
conta da glicose. Esse efeito &€ semelhante a inibicdo do crescimento do
microrganismo (VENKATESH, 1997).

A SSF é uma alternativa a esses problemas, visto que a agédo das enzimas e
dos microrganismos promovem a liberagdo e consumo de agucar de forma simulténea
e praticamente constante (JOHN et al., 2009).

Ainda, além das amilases utilizadas na sacarificagcdo de amido, podem ser
adicionadas proteases para consumir proteinas e liberar outros tipos de nutrientes
para o meio, como aminoacidos que servem também como fonte de nitrogénio em
substituicdo ao extrato de levedura (HOFVENDAHL et al., 1999; JOHN et al., 2009;
JOHN; NAMPOOTHIRI; PANDEY, 2006b).

Diferentes modos de producdo podem ser observados para essa técnica,
como discutido na subsegao anterior. Por exemplo, os residuos de plantagdo de milho
podem ser utilizados em processos SSF em batelada alimentada (HU et al., 2016).

Majoritariamente as pesquisas séo focadas no isdmero L-AL, contudo, néo
sao exclusivas. Tanaka et al. (2006) estudaram a producgao de D-AL a partir do farelo
de arroz desengordurado, obtendo melhores resultados com enzimas amilases — que
sacarificam amido — em vez das celulases para esse residuo.

Aplicagdes da técnica foram registradas na lama lignocelulésica residual do
processamento de papel. Para acido latico, a concentragéo final obtida foi de 73 g.L-"
e rendimento de 0,97 g de AL.g™" de carboidratos. Contudo, a produtividade média foi
baixa (0,43 g.L".h""). O rendimento poderia ser ainda maior se o microrganismo
tivesse convertido toda a xilose do meio (MARQUES et al., 2008).

Outros exemplos de processos SSF podem ser observados no Quadro 4.

Quadro 4 — Compilagdo de substratos e microrganismos utilizados em processos SSF.

Substrato Microrganismo Fonte
Espiga de milho Lactobacillus delbrium Luo et al. (1997)
Borras de vinificagédo Lactobacillus rhamnosus Bustos et al. (2005b)
Restos de alimento Lactobacillus manihotivorans Ohkouchi e Inoue (2006)
Lama celulésica biolégica Lactobacillus rhamnosus Romani et al. (2008)
Palha de arroz Bacillus coagulans Chen et al. (2019)

Fonte: Autoria propria (2021).
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Contudo, a SSF né&o significa que o substrato n&do precise passar por
operagdes unitarias anteriores a sacarificagdo, como a moagem ou pulverizagéo de
madeira sugerida por Hama et al. (2015).

O pré-tratamento pode gerar substancias toxicas ao microrganismo, seja pela
adicdo de substancias quimicas ou o produto do pré-tratamento, cuja composigcéo
pode conter agucares fermentaveis desejados e compostos fendlicos prejudiciais ao
processo. A adicdo de outro tipo enzimatico foi avaliada como uma possivel boa
condigéo para consumo dos compostos fendlicos junto da SSF ou ainda a escolha de
microrganismos mais tolerantes (LIU et al., 2020; MOLDES; ALONSO; PARAJO,
2001; TU et al., 2019).

Outro fator importante no pulo de etapas para simplificar o processo, foram os
testes conduzidos sem esterilizacdo em restos alimenticios. Para esses, ndo houve
diferencgas estatisticas em relacdo ao processo esterilizado em SSF com relacéo a
produtividade, concentracdo de acido latico e do subproduto acido acético
(PLEISSNER et al., 2017).

Apesar de esses subprodutos terem sido identificados em outros estudos ndo
esterilizados, em ambas as condigdes testadas por Pleissner et al. (2017), a
concentragéo de acido acético manteve-se abaixo de 2 g L-'. Essa condig&o parece
ter sido influenciada pela capacidade do Streptococcus sp. ter melhor desempenho
que a microbiota nativa. Em testes técnicos de scale-up, os rendimentos e

produtividade mantiveram-se muito semelhantes aos laboratoriais.

4.3.3 Co-fermentacao ou culturas mistas

Co-cultura € uma técnica de fermentagcdo em que duas ou mais populacoes
de células sao cultivadas a fim de se obter um produto. Essa forma é requerida quando
uma so cultura ndo é suficiente para o crescimento sozinha e pode também ser
utilizada para consumir diferentes tipos de carboidrato (ES et al., 2018).

Com restos de trigo hidrolisados, a co-cultura permitiu altas conversdes para
AL (95%) utilizando-se de cepas de Lactobacillus pentosus e L. brevis, maior do que
os 88% obtidos para L. pentosus quando inoculado de forma singular. Ainda, foi

possivel notar que o L. brevis n&o foi capaz de consumir a xilulose do meio, portanto,
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caso esse fosse escolhido, haveria apenas uma conversao de 51% (GARDE et al.,
2002).

O efeito sinergético entre as BAL com leveduras tem sido investigado
justamente com o propdsito de melhoria de processos em comparagéo com culturas
individuais. A simbiose ocorre porque algumas leveduras sdo capazes de fornecer
nutrientes, como aminoacidos, para as BAL, aumentando a produtividade de AL
(PLESSAS et al., 2008).

Devido ao fato de o AL apresentar-se em duas formas isoméricas, quando se
aplica um processo de co-cultura, € importante atentar-se a esse fato. Sahoo e
Jayaraman (2019), por exemplo, utilizaram cepas geneticamente modificadas de L.
lactis para que pudessem produzir apenas D-AL.

Em SSF, existe uma modificacdo que pode ser feita ao processo para adequar
co-culturas, adequando a sigla para SSCF (Simultaneous Saccharification and Co-
Fermentation).

Esse foi um processo utilizado para efluente de processamento de batatas
(HUANG et al., 2005), bagaco de mandioca (CHEN et al., 2020b) e biomassa residual
de acafrdo-da-terra (NGUYEN et al., 2013). Os resultados aprimoraram o processo
fermentativo sendo promissores para processos industriais, tanto pelo uso de residuos
quanto pela menor quantidade de etapas envolvidas.

Ainda assim, diversos autores destacam que, a fim da utilizagdo do acido
latico, os processos downstream (a jusante) precisam ser estudados independente da
fermentacao conduzida. Os downstream correspondem aos métodos de separagao e

purificacdo do caldo fermentado.

4.4 Métodos de separacgao e purificagao

Os métodos de separacdo ou purificacdo sdo considerados essenciais para
industrias quimicas e relacionadas, responsaveis por 40% a 70% dos custos
operacionais. Para o AL, é dificil obter formas cristalinas puras, ja que é uma
substancia hidrofilica e, quando em altas concentracbées, forma o dimero lactato
(KOMESU et al., 2017).

Vale notar que diversos dos métodos de separacdo sao aplicados em
sequéncia, dependendo do uso do AL produzido (KOMESU et al., 2017).
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Dentre os processos downstream mais comuns, podem ser citados a
precipitacao, a extracéo, a adsorgao, a troca ibnica, a filtracdo entre outros. Esses séo
decisivos a fim de atender ao requerimento, por exemplo, da industria farmacéutica
que exige alta pureza. Leva-se em conta ainda os problemas ambientais com o0 uso
de solventes e geracao de residuos (DE OLIVEIRA et al., 2019).

Tais processos foram discutidos por Meng et al. (2020), demonstrando que a
purificacdo tem sido um assunto bastante relevante nos ultimos anos e com muitos

pontos a serem questionados e estudados.

4.3.1 Precipitacao e neutralizacao

Considerado um dos processos mais comuns, tem grandes implicagdes para
o produto final. A precipitacdo mais tradicional é realizada com a adigao de hidréxido
de calcio — Ca(OH)2, cuja aplicagdo como controle de pH é bastante comum durante
o processo (DE OLIVEIRA et al., 2020b).

O lactato de calcio é precipitado conforme Equacdo 8 e filtrado. A
neutralizagéo é realizada com adigédo de acido sulfurico aquoso (Equagao 9) gerando
acido latico diluido e gesso (CaSOs4 sdlido) (DE OLIVEIRA et al., 2020b).

2CH;CHOHCOOH + Ca(OH), —» Ca(H;CHOHCOO0), + 2H,0 (8)
Ca(H;CHOHCO00), + H,S0, — 2CH;CHOHCOOH + CaS0, (9)

A preferéncia pelo calcio é por conta da baixa solubilidade do lactato de calcio
em agua, possibilitando a retirada de impurezas soluveis em agua do produto
(JOGLEKAR et al., 2006). Um dos processos propostos por esses autores esta
exemplificado na Figura 11, na qual o precipitado pode ser dissolvido em metanol em
vez de agua, sendo direcionado para outro processo de purificagao.

Esse método traz méritos por ser simples, confiavel e viavel em aplicagdes
industriais (KUMAR; THAKUR; PANESAR, 2019).

Contudo, uma das grandes desvantagens de utilizacao desse método ¢ a
geracao do gesso em grandes quantidades com a proporgao entre o residuo e o AL é
de 1:1, sendo um problema em termos de tratamento de residuos do processo. Além

disso, ha custos elevados de reagentes, processos longos de filtragdo e uso de acido



53

sulfurico que pode trazer maiores riscos ao processo (DE OLIVEIRA et al., 2020b;
KOMESU et al., 2017).

Figura 11 — Processo de Precipitagdo e Neutralizagdo
Metmol  HpS04

b

Diszolucio,
acidificacéoe —m
filtrac&o do lactato

I I

Massa
Caso.
oelular 4

Fonte: Adaptado de Joglekar et al. (2006).
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Ha relatos da utilizagao da precipitacdo com magnésio gerando um complexo
de trimetilamina com AL, que em equilibrio quimico poderia ser separado e, por ser
rico em nutriente, a trimetilamina retornaria ao processo de fermentacdo. Esse
processo se demonstra efetivo em quesitos econdmicos e ambientais devido ao
reciclo dos subprodutos (KUMAR; THAKUR; PANESAR, 2019).

Dessa forma, e por conta de multiplos processos de separagdo serem
utilizados sequencialmente, diversos estudos surgiram para encontrar novas formas

de separacao que fossem efetivas em varios critérios.

4.3.2 Membranas e eletrodialise

Sistemas com membranas tém ganhado maior notoriedade devido a industria
de polimeros, cujos requerimentos de pureza sao bastante parecidos com os da
farmacéutica, independente de qual isémero (PAL; DEY, 2013).

Entretanto, a separagdo por esse método nao substitui, por exemplo,
processos de destilacdo e extragao na purificacdo do AL. Em muitos casos, torna-se
uma opg¢ao mais vantajosa econdémica e isomericamente em misturas de quimicos
semelhantes ou termosensiveis. A separacdo via membranas aplica-se na remogao
das células e proteinas do caldo fermentado e no bloqueio de moléculas organicas
menores, que engloba variados tipos de filtracdes (MENG et al., 2020).

Essas impurezas podem ser eliminadas por micro ou nanofiltragao e o fluido
restante direcionado para processos de eletrodidlise convencional, ou seja, a

migragado de ions em pilhas de membranas com trocas de cations ou anions, e por
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eletrodialise bipolar, processo que faz uso de membranas bipolares para converter o
lactato em AL sem formagdo de subprodutos. Também ha relatos de uso de
membranas fibrosas ocas (BOUCHOUX; ROUX-DE BALMANN; LUTIN, 2006;
HUANG; YANG; RAMEY, 2004).

A eletrodidlise pode, além de evitar a inibicdo por conta do produto em
processos continuos, separar o AL sem adi¢cao de neutralizante de pH no caldo
fermentado. No processo, as membranas carregadas sao submetidas a uma diferenca
de potencial para que os ions sejam separados (WANG et al., 2006).

O processo ilustrado na Figura 12 € um exemplo de etapas de separagdo com

membrana utilizadas em conjunto com o método da eletrodialise.

Figura 12 — Exemplo de processos de separagdo com membrana aliados a outros métodos
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Fonte: Adaptado de Meng et al. (2020).

Além da eletrodialise, pode-se alocar a filtragao anteriormente a osmose
reversa. Nanomembranas foram capazes de separar em primeira etapa células e
lactose do acido latico produzido em soro de leite. Em uma segunda etapa, o liquido
restante composto quase somente por agua e acido latico foi separado por osmose
reversa com separacgao perto de 100% nos estudos de Li et al. (2008).

A eficiéncia de uma nanofiltracdo em solugdes ibnicas depende da
combinacdo de tamanho e combinacdo da carga das membranas. A ultima é
dependente do pH do meio e do ponto isoelétrico das membranas, com relacdo direta
com a carga do ion a ser separado. Ainda, ha relagado entre a eficiéncia e a razao
entre lactato e &cido latico desassociado (GONZALEZ et al., 2008).

Modelos para nandfiltracdo foram desenvolvidos por Dey, Linnanen e Pal
(2012) com dados experimentais em testes de diversas membranas. O processo de

filtracdo em fluxo cruzado permitiu 70% de selecao de acido latico para o permeado e
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também o reciclo de acgucares para o meio, visto que ficaram retidos no caldo
fermentado.

Houve a proposi¢ao de um modelo hibrido de fermentacéo e separagdo com
membranas liquidas em batelada. Essa tecnologia utiliza solventes extratores e
diluentes como uma forma de membrana e pode ser utilizada para separagdes in-situ
do caldo fermentado. Em comparagcdo com uma batelada convencional, aumentaram-
se os valores de concentragdo de células e de AL, bem como sua produtividade.
Contudo, o rendimento em relagao a glicose foi reduzido devido a toxicidade do meio,
ja que 0s microrganismos consumiram agucar para manutengao celular. O estudo,
ainda recente, indica um caminho de novas pesquisas a serem realizadas (PEREZ;
RODRIGUEZ-BARONA; FONTALVO, 2019).

Ainda, percebe-se que a eletrodialise € uma tecnologia derivada da troca
ibnica e de filtracdo via membranas (MENG et al., 2020).

Os sistemas de extracao, cujas caracteristicas se assemelham as membranas

liquidas até certo ponto, serdo discutidos em topicos posteriores.

4.3.3 Adsorgao e troca ibnica

Adsorcao e troca idnica sao técnicas de separagao baseadas em afinidade do
acido latico com substancias sdélidas como resinas ou particulas. Deseja-se, para
essas, uma boa seletividade do AL em relacdo ao substrato e alta capacidade
adsorvente (DE OLIVEIRA et al., 2020b).

O processo de adsorcao pode ser definido como o acumulo de um material
na superficie, seja num sistema gas-sélido ou num liquido-solido. A adsorcao foi
testada para reduzir o problema de geracdo de residuo em precipitacdo. Os
adsorventes podem ser utilizados in-situ ou externamente com possibilidade de reciclo
gerando altos rendimentos (KUMAR; THAKUR; PANESAR, 2019).

Semelhantemente, o método com resinas de troca ibnica é bastante pratico
em industrias devido a facilidade de aplicacdo e também em termos econémicos. As
resinas tém diferentes estruturas, polimeros e grupos funcionais, caracteristicas que
resultam em uma enorme variagao de propriedades fisico-quimicas e de troca
(MOLDES; ALONSO; PARAJO, 2003).

As trocas ibnicas de Cao, Yun e Koo (2002) foram realizadas com o caldo

fermentado eluido com agua ou metanol, com resultados positivos em ambos os
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casos. Todavia, observou-se que a separagao ocorre por mecanismos diferentes em
diferentes pH, sendo a agua o caso ideal ja que seriam utilizados menos solventes.

A aplicagao das resinas in-situ também é possivel. Logo apos a fermentacgao,
o caldo pode ser direcionado para as colunas de troca ibnica como no caso de Ataei
e Vasheghani-Farahani (2008). Foi importante adicionar uma membrana na saida do
biorreator para evitar que microrganismos fossem carregados para a coluna. Havia
uma corrente de reciclo de caldo apds a separagao do anion lactato, a fim de manter
o pH constante e promover a purificagdo. A eluigdo foi realizada com hidroxido de
sodio e a produtividade aumentou em 4,3 vezes em comparagdo com um processo
convencional.

Colunas podem ser adicionadas em sequéncia para separacao de cations e
ions, formando dois estagios de separagdao. No primeiro, uma forte resina de
separagao de cations reduz o pH do caldo e remove todos os cations da solucéo,
enquanto no segundo, uma coluna mais fraco de anions separa o AL dos outros anions
(fosfato e cloreto) em pH acidico. Esse sistema foi capaz de promover uma pureza
maior do que 99% de AL, demonstrando a adequabilidade do método na separagéo
desse produto sem adigdo de quimicos (GONZALEZ et al., 2006).

Percebe-se que os métodos de adsorgcao sao eficientes e tem bom potencial
de regeneracdo dos adsorventes, mesmo que sejam colunas de resina. Nos casos de
troca ibnica, as colunas anidnicas mais fracas sao eficientes em pH abaixo do pKa do
AL (3,86) enquanto as mais fortes em valores acima (GONZALEZ et al., 2006;
LUONGO et al., 2019b).

4.3.4 Destilagao

A separagdo do acido latico do caldo fermentado é dificil devido a sua
caracteristica ndo volatii e a presenga de outros acidos organicos no caldo
fermentado, especialmente em casos heterofermentativos (KUMAR et al., 2006).

Processos alternativos tém sido estudados para solucionar os problemas da
destilacédo convencional, como a destilagdo molecular e a reativa (KOMESU et al.,
2017).

A destilacdo molecular sofre com as desvantagens de incrustacdo de
impurezas, de alto custo energético e uso de fluidos refrigerantes. Um processo

aprimorado foi proposto por Chen et al. (2012) como etapa unica apds a extragao.
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Ainda, sugeriu-se que concentragbes maiores poderiam ser atingidas com multiplos
passos.

E comum que o caldo fermentado seja tratado por outros processos antes da
entrada na coluna de destilagado, tal como o caso anterior que utilizou extragdo ou
colunas com resinas para retencao de impurezas ou catalise em caso de destilacédo
reativa (JOGLEKAR et al., 2006).

Enquanto isso, a destilagcao reativa estudada por Kumar et al. (2006) envolveu
uma etapa de esterificagdo — a fim de gerar metil lactato — anterior ou simultanea a
destilacao reativa, na qual o metil lactato reage com agua e, por serem mais volateis,
agua e metanol sdo eliminados na corrente de vapor e apenas AL aquoso (mais
concentrado) fica na corrente de fundo.

Entre suas vantagens estdo o baixo investimento de capital, menor consumo
de calor, custo de operagao minimo, aumento da conversao e seletividade, quando a
reacado e a purificacdo sio feitas na mesma etapa, comparativamente a processos
realizados em etapadas separadas. Contudo, envolve as mesmas limitagdes de baixa
volatiidade do AL e possivel polimerizagcdo do AL, por sua tendéncia de
autopolimerizagao (KUMAR; THAKUR; PANESAR, 2019).

4.3.5 Extragao

A extragao é uma técnica baseada na afinidade entre substancias quimicas.
Quando acoplada a fermentacao latica, a extracdo € o processo de recuperacao
utilizando um solvente organico que carrega todo o acido latico na forma de extrato
enquanto outras impurezas permanecem na corrente de rafinado. Ha também
extragdes em fase solida, uma alternativa as extracdes liquido-liquido (Bl; ZHOU;
ROW, 2011; MENG et al., 2020).

Por anos, aminas terciarias eram os principais solventes extratores de acidos
carboxilicos. Gera-se assim a possibilidade de estudos de novos solventes, para
aplicagdes em extracdes in-situ, visto que podem ser adicionados ao fermentador.
Todavia, ndo é uma regra podendo ser uma etapa sequencial da produgéo
(KRZYZANIAK et al., 2013). Um exemplo de processo com aplicagao de aminas pode
ser observado na Figura 13.

Liquidos idnicos hidrofébicos também podem ser utilizados como extratores,

ja que o caldo fermentado é, basicamente, uma solugdo aquosa. Esses consistem
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inteiramente de ions estabilizados liquidos a temperatura ambiente e uma grande
quantidade de caracteristicas uUnicas, como baixa reatividade e alta estabilidade
térmica, as quais permitem sua utilizagdo como solventes em extracées (TONOVA,;
SVINYAROV; BOGDANOV, 2014).

Além disso, surfactantes nao idnicos também tiveram sua aplicacdo nessa
técnica. Os testes ocorreram em misturas ternarias de agua, AL e os proprios
surfactantes. Apesar de eficiéncias baixas de remocao (37-48%), os solventes
utilizados eram biodegradaveis e atoxicos, possibilitando sua utilizagdo (AGUDA et
al., 2020).

Figura 13 — Exemplo de extragao utilizando aminas terciarias

Reciclo celular Complexo
Permeado Amina - AL
_ﬁ Extracdo
Extrator —— reversa —> AL de alta pureza
Amina e solvente
regenerados
Recuperacéo
Filtracdo de células do
Biorreator com membrana reagente

Fonte: Adaptado de De Oliveira et al. (2020b).

E importante perceber que muitos dos métodos utilizados em extragéo foram
estudados a partir de solugdes sintéticas. Isso tem correlagdo com a composi¢ao do
meio, cujas caracteristicas influenciam todos os processos de separagdo a serem
realizados e a sequéncia de sua utilizagdo, demonstrando a sinergia entre todas as
fases produtivas do 4&cido latico. E também possivel notar que processos de
purificacdo sdo normalmente sequenciais e podem englobar diversos dos métodos
tratados na segéo (COELHO et al., 2020; DE OLIVEIRA et al., 2020b).
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5 ANALISE BIBLIOMETRICA

Como discutido no artigo de Ensslin, Ensslin e Pinto (2013), os fatores que
podem ser analisados bibliometricamente, a partir dos artigos selecionados, sao a
relevancia dos perioddicos e seus fatores de impacto assim como o reconhecimento
dos artigos e autores cientificamente.

Esses levantamentos foram realizados como descrito nos procedimentos
metodoldgicos do presente trabalho. Para elaboragéo da revisao bibliografica, desde
introducdo até consideragdes finais, excluindo apenas a presente secido, foram
utilizados 213 artigos dos 240 artigos selecionados conforme exposto na sequéncia.

O portfdlio bibliografico, bem como os dados levantados e explicados no

capitulo atual estao presentes integralmente no Apéndice B.

5.1 Selecao do portfélio bruto e filtragem

A selecédo dos artigos partiu das palavras-chave e da obrigatoriedade do termo
“Lactic Acid” no titulo. Com as diferentes combinagdes obtidas (Quadro 1),
relacionadas obteve-se a primeira base de dados da pesquisa, considerado o banco
inicial bruto, ou seja, um repositério inicial com 9.563 artigos.

A partir do portfélio bruto, iniciou-se a etapa de filtragem. Na analise da
quantidade de artigos duplicados, 2.383 foram excluidos, restando 7.180 do
repositorio bruto.

Referente ao alinhamento com a pesquisa, com a leitura dos titulos de todos
os artigos, ocorreu a exclsdo daqueles que nao se adequaram, gerando um novo total
no portfolio filtrado igual a 1.284 artigos.

No terceiro passo da filtragem, foram avaliados os artigos em relagcédo a
quantidade de citagdes. Para iniciar a filtragem neste passo, 389 artigos do total
anterior (1.284) foram considerados mais relevantes a partir dos critérios do Quadro
2, tendo seus resumos lidos. Os artigos adequados ao tema da pesquisa e nao
redundantes, ou seja, dos mesmos autores e com a mesma abordagem, passaram a
compor o banco de artigos com relevancia. Nessa etapa, 198 artigos foram mantidos.

Dentre os de menor relevancia, foram mantidos os artigos de 2019 e 2020 por
conta de seu conteudo atualizado. Desses anos, mais 72 artigos foram selecionados

para o banco de dados da pesquisa.



60

Ap0Os a geragao do portfélio dos relevantes e exclusdo dos restantes, a busca
dos disponiveis na internet gerou a retirada de 30 artigos ndo encontrados de
nenhuma maneira.

Ao final desse processo, criou-se o repositorio final de artigos alinhados ao
tema e com relevancia cientifica com 240 artigos. Essas foram as publicagdes
utilizadas na escrita deste trabalho e para a analise bibliométrica proposta pelo

meétodo. Um resumo quantitativo de cada etapa pode ser observado na Tabela 1.

Tabela 1 - NUumero de artigos coletados e selecionados pelo método ProKnow-C

Acao Artigos mantidos Artigos excluidos
Coleta no Web of Science 9563 -
Filtragens
Exclusao de duplicados 7180 2383
Exclusao pelo titulo 1284 5896
Excluséo dentre os mais relevantes 198
Excluséo dentre os menos relevantes 72 101
Exclusao de artigos indisponiveis 240 30
Final
Definigdo do repositério final 240 9323

Fonte: Autoria propria (2021).

5.2 Relevancia dos periddicos e fator de impacto

Partindo dos artigos selecionados, péde-se observar que das 240 pesquisas
analisadas, apenas uma tratava de uma sec¢ao em livro, enquanto 239 sao artigos
cientificos publicados em periddicos.

Os fatores de impacto foram obtidos por meio do Journal Citation Indicator
(JCI), com os valores disponiveis na pagina de Journal Citation Reports (JCR) da
base Web of Science. Esse indicador € uma média normalizada de itens citados. A
média por categoria € 1, sendo o JCI maior que 1, o peridédico tem mais impacto na
categoria na qual se insere. Os valores sao os mais recentes, referentes ao ano de
2020.

Os periédicos com mais artigos e os restantes com mais destaque estao

elencados na Tabela 2.
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Tabela 2 - Periédicos mais frequentes no portfélio e destaques de acordo com o JCI
Apari¢ées no Fator de Impacto

Periodico Portfélio JCI (2020)
Bioresource Technology 40 1,67
Biochemical Engineering Journal 14 0,87
Applied Microbiology and Biotechnology 12 0,88
Biotechnology Letters 11 0,51
Process Biochemistry 10 0,74
Enzyme and Microbial Technology 9 0,96
Applied Biochemistry and Biotechnology 8 0,63
Journal of Chemical Technology and
Biotechnology 8 0,56
Journal of Biotechnology 5 0,88
Separation and Purification Technology 5 1,38
Outros destaques
Energy & Environmental Science 1 5,95
Progress in Polymer Science 1 2,34
Plant Journal 1 2,21
Water Research 2 2,12
Desalination 2 2,01

Fonte: Autoria propria (2021).

5.3 Reconhecimento cientifico de artigos e autores

Para avaliar o reconhecimento cientifico dos artigos, foram considerados os
numeros totais de citagdo. Os 15 artigos com maior quantidade de cita¢gdes podem
ser consultados na Tabela 3, na qual a porcentagem de citagdes (% Cit) foi calculada
com base no total de 14.590 citagoes.

O maior destaque dentre os artigos é a reviséo “Poly(lactic acid) fiber: An
overview”, publicado em 2007 pelos autores B. Gupta, N. Revagade e J Hilborn com
758 citagdes, seguido pelo titulo Poly-Lactic Acid: Production, Applications,
Nanocomposites, and Release Studies de M. Jamshidian, E. A. Tehrany, M. Imran, M.
Jacquot e S. Desobry.

Percebe-se ainda que dentre os dez mais citados, trés sao artigos
selecionados devido a aplicagao do AL em PLA, demonstrando o quanto tém crescido
a busca por esse polimero.

Dentre autores e coautores, foi possivel observar 844 nomes mencionados.
Contudo, vale a mengéo, por exemplo, ao autor Rojan P. John e alguns de seus

colegas que foram foram contabilizados mais de uma vez devido ao seus nomes
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aparecerem em duas formas. Conforme o Google Scholar, Rojan P. John aparece

como John, R. P. e Rojan, P. J.

Tabela 3 — Artigos que correspondem a mais de 1,00% das citagdes totais do portfélio
Titulo Autores Ano Cit. % Cit
B. Gupta; N.
Revagade; J. Hilborn 2007 758 5,20
M. Jamshidian; E. A.
Tehrany; M. Imran; M. 2010 634 4,35
Jacquot; S. Desobry

R. Datta; M. Henry 2006 606 4,15

Poly(lactic acid) fiber: An overview

Poly-Lactic Acid: Production, Applications,
Nanocomposites, and Release Studies

Lactic acid: recent advances in products, processes
and technologies - a review

Factors affecting the fermentative lactic acid K. Hofvendahl; B.
production from renewable resources Hahn-Hagerdal

M. A. Abdel-Rahman;

Y. Tashiro; T. Zendo;

2000 586 4,02

Isolation and characterisation of lactic acid bacterium

for effective fermentation of cellobiose into optically 2011 412 2,82

X ; K. Shibata; K.
pure homo L-(+)-lactic acid Sonomoto
From Lactic Acid to Poly(lactic acid) (PLA): Haii(;r;zlig(;:i "XI c
Characterization and Analysis of PLA and Its 0T 2011 381 2,61
P Albertsson; A.
recursors
Sodergard
: . . . . R. P. John; K. M.
Solid-state fermentatlc_)n for L—Iactlc_ acid producth_n Nampoothiri; A. 2006 348 2.39
from agro wastes using Lactobacillus delbrueckii Pandey
. . : . . . M. A. Abdel-Rahman;
Recent advances in Iactlc_: acid production by microbial Y. Tashiro; K. 2013 265 1,82
fermentation processes
Sonomoto
P. S. Panesar; J. F.
Bioutilisation of whey for lactic acid production Kennedy; D. N. 2007 181 1,24

Gandhi; K. Bunko
Catalytical conversion of carbohydrates in subcritical M. Bicker: S. Endres:

water: A new chemical process for lactic acid 2005 170 1,17

. L. Ott; H. Vogel
production
Biotechnological production of enantiomeric pure K. Okano; T. Tanaka;
lactic acid from renewable resources: recent C. Ogino; H. Fukuda; 2010 170 1,17
achievements, perspectives, and limits A. Kondo
Fermentative production of lactic acid from biomass: R. P. John; K. M.
an overview on process developments and future Nampoothiri; A. 2007 169 1,16
perspectives Pandey

G. Reddy; M. Altaf; B.
J. Naveena; M.

Amylolytic bacterial lactic acid fermentation - A review Venkateshwar: E. V.

2008 161 1,10

Kumar
Lactic-acid from cheese whey permeate - productivity S. Tejayadi; M.
: X X 1995 159 1,09
and economics of a continuous membrane bioreactor Cheryan
Biotechnological _routes bas:ed on lactic acid C. Gao; C. Q. Ma; P. 2011 157 1,08
production from biomass Xu

Fonte: Autoria propria (2021).

Os autores que mais apareceram no portfélio bibliografico estdo elencados na
Tabela 4.
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Tabela 4 — Relag&o dos principais autores citados no portfélio
Primeiro Autor Ndmero de artigos
M. A. Abdel-Rahman 7
G. Bustos
R. P. John
R. A. de Oliveira
A. B. Moldes
M. I. Gonzalez
H. Chen
M. Alexandri
Fonte: Autoria prépria (2021).

W W wwbspsrDb

A fim de simplificar a analise, foram considerados apenas o0s primeiros
autores. Todavia, é possivel notar que diversos primeiros autores sao também co-
atuores de outros trabalhos.

Dessa forma, € possivel observar que o método utilizado para a selecéo do
portfélio englobou diversos autores de diferentes nacionalidades e com altos numeros
de citagcbes, demonstrando que os dados expostos nesse trabalho tem relevancia

cientifica e se tratam de dados historicos incluindo também dados mais atuais.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Diante das informagdes expostas no presente trabalho, algumas conclusdes
podem ser obtidas para o fluxo fermentativo do acido latico. De forma generalizada,
pode-se identificar as trés principais etapas da fermentagao: upstream, o processo em

si e o downstream (Figura 14).

Figura 14 — Fluxograma produtivo generalizado

Esteriizaco  |--§-------------

Inoculagdo do
substrato em
biorreatores

Conducgo do . Separacio e
processo . purificacio

Preparo de
microrganismo

Pré-tratamento do
substrato

tipssream . . Downsrean

Fonte: Autoria propria (2021).

Para os processos upstream, observou-se que na maioria dos artigos houve
algum tipo de pré-tratamento ao substrato, seja realizado com a hidrélise dos
carboidratos ou ndo. Diversos substratos precisam passar por etapas de lavagem,
moagem ou secagem a fim de estarem aptos para utilizagdo em fermentagao. Esse é
0 caso da moagem da madeira para melhor efetividade da hidrélise para Hama et al.
(2015).

Além disso, também pdde-se observar a esterilizacdo de diversos meios, ja
que a contaminagdo apresentava-se como um problema para processos
fermentativos. Contudo, testes foram realizados com a microbiota nativa do meio ou
sem esterilizagao, nao sendo uma necessidade em todos os processos (TANG et al.,
2016; YADAV; CHAUDHARI; KOTHARI, 2011).

Uma etapa foi constante em todos os processos: a inoculagado do meio com
microorganismos. Essa constitui-se da base de processos fermentativos e depende
também de todas as outras etapas para a escolha de uma cepa melhor adaptada as
condi¢des trabalhadas.

A inoculacao ocorre em biorreatores, com o substrato preparado e com adicao

de suplementos, quando necessario, ja que a maioria dos microrganismos utilizados
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sédo bactérias acido laticas que demandam nutrientes complexos (REDDY et al.,
2008).

O processo e sua condugido dependem de fatores como pH, temperatura,
tempo de fermentagado, batelada ou um processo continuo, bem como de outros
fatores e termos quantitativos de inibigdo. Podem existir modelos cinéticos e estudos
focados nessa etapa e determinam diversos parametros como a concentracdo, o
rendimento do produto e a produtividade, que afetam as conclusées dos trabalhos.
Existem também diferentes métodos de otimizagdo para esses parametros, sendo
bastante utilizada a metodologia da superficie de resposta (BUSTOS et al., 2004b; DE
OLIVEIRA et al., 2018; NANDASANA; KUMAR, 2008).

Na etapa de purificagao, leva-se muito em conta a aplicagédo para qual sera
voltada o produto. Para atingir maiores conversdes, percebe-se a utilizagdo de
multiplas técnicas em conjunto. E o caso de filtracdo seguida de eletrodialise para
separacao e consequente valorizagao de residuos alimenticios (KIM et al., 2016).

Percebe-se também, no trabalho de Neu et al. (2016), a possibilidade de um
processo a partir de residuos e fontes renovaveis com scale-up para gerar diretamente
a produgdo de PLA. Essa pesquisa acaba sendo de grande valia tanto para
demonstrar a sinergia entre as etapas, quanto a necessidade de diversos passos e
avaliagdes a fim de cumprir uma demanda de mercado com menores custos.

Semelhantemente, na pesquisa de Karp et al. (2011), resultados em scale-up
foram influenciados por parametros como tamanho do inéculo e solidos no meio
fermentativo para uma boa produtividade. Bem como, foram avaliados os pré-
tratamentos e necessidade de suplementacao do meio pela cepa microbiana utilizada.

Apesar de serem etapas planejadas e discutidas separadamente em diversos
artigos, o projeto industrial deve levar em consideragdao todas simultaneamente,
podendo aliar-se a um produto final de maior valor agregado.

De acordo com Datta e Henry (2006), a integragcdo entre bioprocessos,
engenharia quimica e bioquimica, processos de separagdo avancados e
polimerizagdo sao capazes de trazer a tona todo o potencial do acido latico. Essa
integracao gera a expansao de empresas, tecnologia, comércio e pode, ainda, romper
barreiras para uma industria mais sustentavel.

Dessa forma, torna-se muito dificil demonstrar quais processos sdo melhores

ou piores. Contudo, cabe destacar que os processos de separagcao tém sido
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estudados recentemente por serem a maior fonte de custos e seguem como um
caminho proeminente de pesquisas.

A utilizacdo de substratos renovaveis, como os efluentes e residuos
agroindustriais, receberam notoriedade ainda com fatores ambientais pela redugao de
poluentes, abrindo caminhos para a pesquisa de misturas de efluentes para
suplementacdo menos custosas dos meios de fermentacao.

Os parametros a serem analisados sao muito particulares para cada
fermentacao, por exemplo, a localizagao geografica, a disponibilidade de substratos
mais baratos, da tecnologia envolvida em processos de separagdo e engenharia
genética dentre tantos outros.

A vista disso, demonstra-se a importancia de se entender sobre o panorama
produtivo do acido latico e suas diferentes nuances a fim da escolha de um processo

que melhor se adapte as condigdes e objetivos de seus proponentes.
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COMPILACAO DE ARTIGOS EXPERIMENTAIS COM A UTILIZACAO DE RESIDUOS AGROINDUSTRIAIS NA PRODUCAO DE ACIDO LATICO PRESENTES NO PORTFOLIO
BIBLIOGRAFICO'

Principal(is) Fonte(s) de

Rendimento do

Processo Produto (Y P/S
Carbono do Substrato Aire roduto (Y_P/S) A
Produto? | Substrato Microrganismos = :r;n:iltg 2;?'::’6 (g de AL/g de Prot(i;ltll-vrl‘c;ade Fonte
Carboidrato Agucar Modo Pre- Substrato ou
tratamento Agucar)
Permeado Extrato de TEJAYADI e
AL de soro de Lactobacillus bulgaricus NA Lactose Continuo Néo levedura 0,89 22,00 CHERYAN
leite/queijo (1995)
ARASARATNA
Soro de Extrato de M,
AL i Lactobacillus delbrueckii NA Batelada Nao 0,82 0,57 SENTHURAN e
eite levedura BALASUBRAM
ANIAM (1996)
Fibra de . = SREENATH et
AL Alfafa Lactobacillus plantarum NA SSF Batelada Nao NA 0,85 NA al. (2001)
Espiga de Acremonium . . = MIURA et al.
L-AL milho thermophilus Rhizopus sp. Lignocelulose NA SSF Batelada Nao NA 0,24 NA (2004)
Licor de
L-AL Bagc;:zﬁc; . Bacillus sp. Hemicelulose Xilose Batelada Sim maceragao de 0,90 NA PA-(FZ%IE):; -
milho
AL Borra de Lactobacillus thamnosus NA Glicose | Batelada N3o NA 0,91 2,47 BUSTOS et al.
vinificagao (2004)
AL Cascas de Lactobacillus pentosus Hemicelulose Xilose Batelada Sim NA 0,57 0,60 MOLDES et al.
cevada (2006)
Soro de Extrato de ALTIOK,
L-AL leite Lactobacillus casei NA Lactose Batelada Nao levedura NA 2,20 TOKATLI e
HARSA (2006)
ADSUL,
Bagaco de . . . . . Extrato de VARMA e
L-AL cana Lactobacillus delbrueckii Celobiose Glicose SSF Batelada Sim levedura 0,83 0,93 GOKHALE
(2007)
Mel d CALABIA e
D-AL A Lactobacillus delbrueckii NA Sacarose |  Batelada Nao NA 0,90 1,48 TOKIWA
(2007)
. Licor de
Lodo de . . SSCF Semi- = = BUDHAVARAM
AL papel Bacillus coagulan Celulose Xilose Continuo Nao mactrerl;ﬁﬁgo de 0,83 0,96 e FAN (2009)

" No apéndice, estéo listados os melhores resultados dentre os testados de acordo com as conclusdes dos artigos.

2 A abreviacao AL refere-se ao acido latico sem estereoisomeria especificada.
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COMPILACAO DE ARTIGOS EXPERIMENTAIS COM A UTILIZACAO DE RESIDUOS AGROINDUSTRIAIS NA PRODUCAO DE ACIDO LATICO PRESENTES NO PORTFOLIO
BIBLIOGRAFICO'

Principal(is) Fonte(s) de

Rendimento do

Processo Produto (Y P/S
Carbono do Substrato e roduto (Y_P/S) A
Produto? | Substrato Microrganismos I:rmc.ltp all toqte (g de AL/g de Produltll-vrn‘dade Fonte
Carboidrato Aglicar Modo i @ NITegEMIe | Substrato ou (ofL-h)
tratamento Agucar)
Farelo de Licor de
L-AL trigo Lactobacillus rhamnosus Nao especificada NA Batelada Sim maceragéo de 0,99 3,75 Ll et al. (2010)
milho
Fibra de . . : . Extrato de BISCHOFF et
L-AL milho Bacillus coagulans Lignocelulose Xilose Batelada Sim levedura NA 2,70 al. (2010)
Soro de . . = Extrato de PANESAR et.
L-AL leite Lactobacillus casei NA Lactose Batelada Nao levedura 0,96 NA Al (2010)
L-AL | Vinhaca Lactobacillus agilis Estaquiose NA Batelada N3o NA 0,86 113 KA('EE ﬁt)a"
Restos da . ;
= Lactobacillus Lactobacillus Celulose e . Extrato de CUl, LI E WAN
AL p(;znrﬁ?;haoo rhamnosus brevis Hemicelulose NA SSF Batelada Sim levedura 0.73 0,40 (2011)
Farelo de Licor de
L-AL arroz Lactobacillus rhamnosus NA NA Batelada Sim maceragao de NA 3,73 Ll etal. (2012)
milho
Extrato de DJUKIC-
AL Vinhaga Lactobacillus rhamnosus NA NA Batelada Nao 0,96 1,69 VUKOVIC et al.
levedura (2013)
Restos da
= . . Batelada . Extrato de OUYANG et al.
L-AL planta_g:ao Bacillus sp. Lignocelulose NA Alimentada Sim levedura 0,75 1,04 (2013)
de milho
c d LIANG,
AL et Amido NA Batelada Sim NA 0,22 NA MCDONALD e
COATS (2014)
Restos da LIU et al
L-AL plantagédo Pediococcus acidilactici Lignocelulose NA SSF Batelada Sim NA 0,72 NA (2015) )
de milho
Folhas de . .. . . Extrato de ALRUMMAN
AL tamareira Lactobacillus delbrueckii Lignocelulose NA Batelada Sim levedura 0,76 0,39 (2016)
Restos da
AL plantggao Bacillus coagulans NA Glicose Continuo Sim NA 0,95 3,69 AHRING et al.
de milho (2016)
clarificados

2 A abreviacao AL refere-se ao acido latico sem estereoisomeria especificada.

" No apéndice, estéo listados os melhores resultados dentre os testados de acordo com as conclusdes dos artigos.
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COMPILACAO DE ARTIGOS EXPERIMENTAIS COM A UTILIZACAO DE RESIDUOS AGROINDUSTRIAIS NA PRODUCAO DE ACIDO LATICO PRESENTES NO PORTFOLIO
BIBLIOGRAFICO'

Principal(is) Fonte(s) de

Rendimento do

Processo P
Carbono do Substrato e roduto (Y_P/S) A
Produto? | Substrato Microrganismos I:rmc.ltp all toqte (g de AL/g de Produltll-vrn‘dade Fonte
Carboidrato Aglicar Modo i @ NITegEMIe | Substrato ou (ofL-h)
tratamento Agucar)
: Espiga de . _— . Batelada . Farelo de BAl et al.
D-AL milho Sporolactobacillus inulinus NA Glicose Alimentada Sim algodso 0,85 1,19 (2016)
AL Casca’ de Bacillus coagulans NA Glicose Batelada Sim Extrato de 0,78 4,02 PLEISSNER et
café levedura al. (2016)
Bagaco de . . Extrato de WISCHRAL et
D-AL cana Lactobacillus pentosus Celulose NA Batelada Sim levedura 0,93 1,02 al. (2019)
Bagaco de . . . . . Extrato de MODESTO et
D-AL cana Lactobacillus coryniformis Celulose Glicose Batelada Sim levedura 1,34 1,59 al. (2019)
Bagago de . . . . Extrato de WISCHRAL et
AL cana Lactobacillus pentosus Hemicelulose Xilose SSCF Sim levedura 0,93 1,01 al. (2019)
L-AL Vinhaca NA Lignocelulose | Glicose SSF Sim NA NA NA C?z% f;)a"
Permeado
DL-AL de soro de Pediococcus acidilactici NA Lactose Batelada Sim NA 1,05 0,88 KL;JIP(SZ/SIE? et
leite/queijo )
Melaco de Licor de THAKUR,
L-AL cagr;a Lactobacillus casei NA Sacarose Batelada Nao maceracgao de NA 0,92 PANESAR e
milho SAINI (2019)
Vagem de . = Extrato de BAHRY et al.
AL alfarroba Lactobacillus rhamnosus NA Sacarose Batelada Nao levedura NA 1,22 (2019)
AL Casca de Lactobacillus casei Lignocelulose NA | SSF Batelada N3o NA 0,88 NA RICCI et al.
laranja (2019)
Casca de Extrato de MARTINEZ-
AL Lactobacillus delbrueckii Lignocelulose NA Batelada Sim NA NA TRUJILLO
banana levedura (2020)
Biomassa
AL de Bacillus coagulans Lignocelulose NA Batelada Sim NA 0,84 2,30 AZAE%E;))G tal.
alfarroba
D-AL Casca.de Lactobacillus de/bruecku Ssp. NA Glucano Batelada Sim Extrato de NA NA BUSTAMANTE
laranja bulgaricus carne et al. (2020)

" No apéndice, estéo listados os melhores resultados dentre os testados de acordo com as conclusdes dos artigos.

2 A abreviacao AL refere-se ao acido latico sem estereoisomeria especificada.
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COMPILACAO DE ARTIGOS EXPERIMENTAIS COM A UTILIZACAO DE RESIDUOS AGROINDUSTRIAIS NA PRODUCAO DE ACIDO LATICO PRESENTES NO PORTFOLIO
BIBLIOGRAFICO'

Principal(is) Fonte(s) de o Rendimento do
rocesso
) . . Carbono do Substrato Principal fonte Produto (Y_P/S) | o4 tividade
Produto? | Substrato Microrganismos de nitrogéni (g de AL/g de ILh Fonte
Carboidrato Aglicar Modo i @ NITegEMIe | Substrato ou (ofL-h)
tratamento Agucar)
Licor de DE LA TORRE,
D-AL Casca de Lactobacillus delbrueckii ssp. NA Frutose Batelada Sim maceragao de NA 3.70 LADERO e
laranja delbrueckii Alimentada milho SANTOS
(2020)
Restos da
AL plantagéo Bacillus coagulans Celulose NA | SFF Batelada sim Extrato de 0,39 NA CHEN et al.
; levedura (2020)
de milho
Polpa de . . . . DE OLIVEIRA
AL beterraba Bacillus coagulans Hemicelulose NA Continuo Sim NA 0,71 18,06 et al. (2020)
Polpa de ; . SSF Batelada . Extrato de DIAZ et al.
AL beterraba Lactobacillus casei NA NA Alimentada Sim levedura 0,13 0,63 (2020)
Residuos .
.- Licor de
L-AL de fggrlca Enterococcus faecium Amido NA Batelada Nao maceragao de 0,88 1,82 UNIE&ZP(\gOe)t al.
macarrao milho
Licor de BEITEL,
Melago de . " Batelada = = COELHO e
D-AL cana Lactobacillus delbrueckii NA Sacarose Alimentada Nao maczﬁ\ggo de 0,81 4,54 CONTIERO
(2020)
. ; Licor de
Bagaco de Lactobacillus Lactobacillus . Batelada . = MACEDO et al.
AL mandioca amylovorus acidophilus Amido NA Alimentada Sim maci:ﬁﬁgo de NA 0,46 (2020)
Graos RADOSAVLJE
L-AL gastos de Lactobacillus rhamnosus Lignocelulose NA Batelada Sim Extrato de NA 1,22 VIC et al.
o Alimentada levedura
cervejaria (2020)

" No apéndice, estéo listados os melhores resultados dentre os testados de acordo com as conclusdes dos artigos.

2 A abreviacao AL refere-se ao acido latico sem estereoisomeria especificada.
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