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PERSPECTIVES AND CHALLENGES OF ITACONIC ACID PRODUCTION FROM BIOMASS. Itaconic acid (IA) is a very
promising platform molecule due to the possibility of it being used to obtain products such as methyl methacrylate and synthetic

latex, with the prospect that its global market will grow at an average annual rate of 2.8% (CAGR) from 2021 to 2026, exceeding
US$ 116.6 million in sales. The main technological route used to obtain itaconic acid is fermentation using different strains of

Aspergillus terreus fungi. The main advancements are related to genetic engineering, as Aspergillus terreus is the most tolerant of
the microorganisms employed in the process synthesis and optimization. The main substrate used is glucose (52%), followed by
glycerol (25%). Among the results presented in this paper, the best production was achieved using Ustilago maydis, with 220 g L'

of IA, yielding 0.33 g g, using glucose as a carbon source. Moreover, it is necessary to continue optimizing the biological process

of IA production, since it is a platform molecule with major economic potential.

Keywords: itaconic acid; platform molecule; global market; Aspergillus terreus; microorganism.

INTRODUCAO

O uso de fontes renovaveis € de fundamental importancia para um
desenvolvimento econdmico com foco na sustentabilidade. Verifica-se
a necessidade de inovagdes para atender as demandas da sociedade,
que tem exigido materiais ecologicamente corretos, com garantia da
mesma qualidade dos produtos ja utilizados. A biomassa apresenta
um grande potencial para produzir, de forma sustentdvel, varios
polimeros e quimicos verdes, bem como combustiveis, substituindo
os produtos de origem f6ssil.'?

Os residuos de biomassa sdo fontes de agticar de baixo custo,
quando comparados aos produtos de origem petroquimica no reno-
vével.>* A biomassa lignoceluldsica é um exemplo de matéria-prima
com esse potencial, sendo constituida majoritariamente por trés
polimeros: celulose (hexose), hemicelulose (pentose), lignina e,” em
menores quantidades, extrativos e cinzas.’ Esses componentes estdo
organizados na parede celular de modo que as fibras de celulose se
encontram altamente ramificadas e envolvidas com a matriz amorfa de
lignina e hemicelulose, conferindo resisténcia ao acesso de enzimas/
microrganismos (Figura 1).6*

O acido itaconico (Al), também conhecido como acido metileno
succinico, € um dcido organico dicarboxilico saturado, que foi listado
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Figura 1. Estrutura do material lignoceluldsico
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pelo Departamento de Energia dos Estados Unidos (DOE) como
uma das doze potenciais moléculas-plataformas. Essas moléculas
apresentam vdrios grupos funcionais que servem de base para a
produ¢do de novas moléculas de grande interesse para a industria,
que podem ser obtidas a partir da biomassa.®!

O Al pode ser utilizado como mondmero na sintese do metacrilato
de metila (MMA) e resinas acrilicas, além de integrar compostos
que servem de base para a inddstria farmacéutica e agricola.!!?
Possui quimica semelhante ao anidrido maleico, produzido na
petroquimica, podendo ser substituto na obtengao do 1,4-butanodiol
(BDO), tetraidrofurano (THF), precursor de biocombustiveis, gama-
butirolactona (GBL), itaconato de di-n-butila e itaconato de dimetila,
diésteres e sais metdlicos com grande valor comercial.'>!*

Seu mercado estd concentrado nas regides Asia-Pacifico, Europa
e América do Norte, onde ha continuo investimento na melhoria da
seletividade e no rendimento do processo bioquimico, visando com-
petir na substitui¢do, por exemplo, do anidrido maleico."> O desafio
estd no desenvolvimento da engenharia genética e novas tecnologias
de processos fermentativos que possam viabilizar sua producio in-
dustrial.'?> Percebe-se, também, que sdo necessarios estudos de novas
matérias-primas de cunho sustentdvel na sua sintese.'®

Nesse contexto, esse trabalho teve como objetivo fazer um
levantamento das tecnologias envolvendo o processo de biossintese
do Al a partir de biomassa, baseado na avaliacao de artigos cientificos
e patentes publicados, estabelecendo uma andlise critica a respeito
destas tecnologias, bem como suas perspectivas de producido para
0s proximos anos.

Caracteristicas e historico da producio e do acido itaconico

O Al € um 4cido organico dicarboxilico saturado, também
chamado de 4cido succinico de metileno. Apresenta férmula mole-
cular C;H(O,, cuja estrutura possui um grupo carboxilico em cada
extremidade,'” a qual lhe confere a vantagem de realizar reacdes de
polimerizagio (Figura 2). Propriedades fisico-quimicas do Al estdo
apresentadas na Tabela 1.'31
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Figura 2. Estrutura molecular do dcido itaconico

Tabela 1. Propriedades fisico-quimicas do dcido itaconico

Propriedades Valores associados
Massa molar 130,1 g mol"!
Ponto de fusio 165-168 °C
Ponto de ebulicdo 268 °C

Densidade 1,632 g L' (20 °C)

Solubilidade em H,0 83,1 gL!

Inicialmente, o Al foi sintetizado por Baup, em 1837, a partir da
termodecomposicio do 4cido citrico, transformado-o em anidrido
itacOnico, seguida pela hidrélise do anidrido (Figura 3).>" O processo
quimico se mostrou ineficiente e economicamente invidvel do ponto
de vista industrial sendo substituido por rotas biotecnoldgicas.
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Figura 3. Reagdo de obtengdo do dcido itaconico

Posteriormente, em 1932, Kinoshita apresentou a sintese bioldgi-
cado Al empregando o fungo osmofilico Aspergillus itaconicus. Em
1939, Calam, Oxford & Raistrick utilizaram o A. terreus e verificaram
uma maior capacidade de produ¢do do que o A. itaconicus.'*?' Em
1945, Lockwood e Ward realizaram testes com 308 cepas e identifi-
caram 0 A. ferreus NRRL 1960 como uma alternativa promissora.*

O interesse crescente por sustentabilidade, conserva¢do ambien-
tal, recursos renovaveis e menores custos associados ao consumo de
energia, a partir dos anos 80, levou ao desenvolvimento da fermen-
tacdo descontinua e continua avancadas, empregando tecnologias
e estratégias de desenvolvimento de bioprocessos para melhorar a
producdo de AL%

Considerando a possibilidade de se trabalhar com diferentes
fungos, de modo a aumentar o rendimento da etapa fermentativa,
foram testados o Aspergillus itaconicus, fungos filamentosos, como
o Ustilago maydis,*** além de estirpes mutantes de Candida.*®
Apesar da grande variedade de microrganismos, atualmente, o
Aspergillus terreus, utilizando glicose ou melago pré-tratado como
substrato, tem sido o mais eficiente nos processos industriais de
producdo do AL.>"

Potencial de mercado do acido itaconico

Estima-se que o mercado do acido itaconico em 2020 seja equi-
valente a US$ 96 milhdes, tendo como projegdo US$116,6 milhdes
até 2026, com taxa de crescimento anual composta (CAGR) de 2,8%
(2021-2026).% As fabricacdes de polimeros, como 0 MMA, formado a
partir da reac@o de descarboxilacio; latex sintético (SBR), pela copo-
limerizacdo com estireno e butadieno; e resina de poliéster insaturado
(UPR), através da poliesterificac@o, sdo suas principais aplicagdes. O
Al pode substituir outros dcidos insaturados e anidridos, tais como
os 4cidos acrilico, maleico, fumadrico, metacrilico e seus derivados.*
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A produgdo e o consumo estdo concentrados na China, Japdo,
Coreia, Austrdlia, Inglaterra, Alemanha, Russia, Itdlia, EUA, Canad4
e México.>! Os paises asidticos representam o maior mercado e com-
petitividade mundial. Os paises europeus apresentam um crescimento
lento, devido a regulacdes governamentais. Os EUA sdo o segundo
maior mercado, apds a China, com incremento no desenvolvimento de
novas tecnologias no setor industrial, em particular, nos segmentos de
detergentes; latex sintético, usado em pneus; e MMA, que € utilizado
em revestimentos, plasticos transparentes e adesivos.*?

As principais empresas produtoras de Al so a Itaconix Corporation,
Qingdao Langyatai Group Co., Ltd., Zhejiang Guoguang Biochemistry
Co., Ltd., Jinan Huaming Biochemistry Co. Ltd., Iwata Chemical Co.,
Ltd., Alpha Chemika e Shandong Kaison Biochemical Co.*

O custo de produgdo (entre 1,7 a 2,0 US$ kg') € o principal fator
que dificulta a amplia¢do do seu mercado,* pois, atualmente, é mais
elevado do que o de seus similares, como o anidrido maleico. Para ser
competitivo com commodities andlogas, o custo com a fermentacio
do AT precisa alcangar US$ 0,5 kg'.* Atualmente, o Al ja € compe-
titivo com o dcido acrilico e pode, em futuro préximo, substituir o
anidrido maleico e o dcido fumdrico com melhorias nas tecnologias de
fermentagdo e uso de processos de separagao, tais como a adsor¢ao,
na etapa de purificacdo.’**

Levantamento de patentes e artigos sobre o acido itaconico

A andlise do desenvolvimento das rotas tecnoldgicas para a
produgdo do Al, ao longo dos anos, foi baseada na coleta de dados de
patentes (1963-2019) e artigos (1945-2019). A ferramenta utilizada
para a selecdo dos artigos cientificos foi a Web Of Science (www.
webofscience). As patentes foram obtidas através da base de dados
Derwent Innovations Index (www.derwentinnovationsindex.com).

Os bancos de dados retornaram com 1.412 dep0ésitos de patentes
(1963-2019) e 879 publicagdes cientificas (1945-2019). Conforme
pode ser observado na Figura 4a, a partir do periodo 2006-2010,
verificou-se um aumento mais significativo do niimero de patentes
e artigos cientificos publicados. Esse fato pode estar relacionado
ao interesse na busca de processos tecnoldgicos envolvendo fontes
renovdveis para producdo do Al, como molécula plataforma, em
substitui¢do a obteng¢do de produtos de origem fésseis.

Foi realizada, entdo, uma nova busca, utilizando as mesmas bases
de dados, porém, ampliando as palavras-chave (itaconic, itaconic
acid, Aspergillus, production, fermentation) que, combinadas, res-
tringiram os resultados as informagdes que se desejavam obter. Na
Figura 4b, sdo mostrados os percentuais dos resultados para artigos
cientificos e patentes referentes a rota bioquimica de producdo do
Al, identificados de acordo com a inovagao proposta, ou seja, o tipo
de microrganismo (desenvolvimento de novas cepas e alteragdes
nos seus genes a partir da engenharia genética), substrato (fontes de
biomassa) e o processo de producio (reatores air-lift (ARL), tanque
agitado (STR) e continuo).

Para o tipo de microrganismo, foram mapeados os fungos mais
utilizados na produg¢@o de Al. Pode-se constatar que o principal fungo,
representando 58% das publicagdes, foi o Aspergillus terreus, seguido
da Escherichia coli (21%), Ustilago maydis (10%), Aspergillus niger
(7%) e Pseudozyma antarctica (5%). A maior parte das publica¢oes
estd relacionada a modificagdes genéticas, voltadas para o desenvolvi-
mento de microrganismos mais resistentes ao processo fermentativo,
que potencializam as plataformas microbianas conferindo um carater
mais robusto, com elevada capacidade de transportar oxigénio e
suportar impurezas do meio reacional.

A glicose tem sido a substdncia mais utilizada no processo
fermentativo como substrato de partida, aparecendo em 52% dos
resultados da busca, seguida do glicerol (25%), amido (15%), xilose



Vol. 43, No. 7 Perspectivas de mercado e desafios da produc@o do dcido itacOnico a partir de biomassa 953
a 5w
450
400
2 3m0
?; 200
g 250
200
150
100 -
2 = E E =
P —— N ——
i o O D
-S?g w"g’% F »*‘1 S \f;’\‘o P @H &
& o o N o 5 o 3 o 5 o o~ & g o
3\ 2y g
PG AN . . A N U A AN R A A T
Periodo (anos)
E Publicacdes Cientificas = Patentes
b
Microrganismo Substrato Processo
S
hEw SI%
3%
5%
£ 19% 1%
10% ™ o“% 5% ™
T e— e
w Aspergillus terveus ® Escherichia colt ::::::::I :;::‘(::Ill:‘;:lo_ ARL (air-lif)
Ustilago mavels  mAspergillis niger Amido Batelada - STR (tanque agitado)
u Pyeichozynna ® Xilose

= Semente de pinhido manso

Figura 4. a) Niimero de publicagoes cientificas e patentes selecionadas a partir dos bancos de dados Web of Science e Derwent Index, utilizando no campo

de busca a palavra-chave “itaconic acid”. b) Percentuais de publicagées cientificas e patentes referentes a rota bioquimica de produgdo do dcido itaconico

quanto ao tipo de microrganismo, substrato e processo

(5%) e pinhdo manso (3%). A glicose possui um maior fluxo me-
tabdlico na geracdo do piruvato, através da glicélise, apresentando
os melhores resultados durante a fermentacdo. Quanto aos demais
substratos, verifica-se um menor nimero de publicacdes em virtude,
possivelmente, da menor disponibilidade da biomassa lignocelul6sica,
apesar de alguns dos resultados de rendimento em Al serem préximos
aos obtidos com a utilizacdo da glicose.

Com relag@o ao tipo de processo, a fermentacdo continua destaca-
-se como o principal método utilizado, representada por 56% dos
resultados da busca. Esse tipo de processo apresenta como uma das
vantagens a possibilidade de substitui¢ao continua do meio de cultura,
amenizando a geracdo de inibidores durante o processo reacional da
fermentag@o.

Tecnologias para a sintese do acido itaconico

A producdo do dcido itacOnico ocorre a partir de rotas bioldgicas.
As varidveis criticas do processo de fermentacio sdo o pH, aeragdo,
separagdo dos produtos e escolha da matéria-prima, fonte de carbono.
O pH afeta a taxa de producio de Al e deve se situar entre 2 ¢ 3. O
estresse hidromecanico, a que o fungo € submetido durante a aeragio
e a distribui¢do homogénea do oxigénio gasoso, estd diretamente
relacionado ao crescimento do microrganismo.***” O custo da sepa-
racdo a jusante da fermentag@o (que tem impacto em mais de 30%
do custo de producdo) e a escolha da matéria-prima renovavel e de
baixo custo sdo desafios a serem superados.

Na Figura 5, um esquema da via metabdlica de producéo do dcido
itacOnico € apresentado.

O mecanismo para a biossintese do Al ocorre a partir da
transformacao de actcares em piruvato por intermédio do processo
de oxidag#o a cis-aconitato no Ciclo de Krebs ou no Ciclo dos Acidos
Tricarboxilicos (TCA).*3° O cis-aconitato € o iniciador mais utilizado,
e ¢ sintetizado a partir da condensag@o da acetil-CoA e do oxaloacetato
para gerar o citrato com subsequente desidratagdo a cis-aconitato.*

A enzima utilizada nesse processo € o cis-aconitato descarboxilase
(CAD), que remove a carboxila do dcido cis-aconitato a AL#!

NaTabela 2 € mostrada uma relagéio dos principais microrganismos
utilizados na sintese do Al, suas respectivas produgdes e substratos
utilizados.*>%2

Verifica-se que hd diversos microrganismos sendo testados em
laboratério para a producdo do Al. Cada um apresenta vantagens
e desvantagens que devem ser consideradas na andlise do melhor
sistema a ser usado, visando aplicagdo em uma planta industrial.
Dentre os microrganismos utilizados no processo de biossintese do
Al, destacam-se o Ustilago maydis, a Escherichia coli, a Pseudozyma
antarctica, o Aspergillus niger e o Aspergillus terreus.

O A. terreus € o microrganismo mais utilizado e possui boa
resisténcia a impurezas.*? Sua produtividade depende fortemente
da aeragdo no biorreator, uma vez que as células do fungo crescem
na forma de pellets que formam uma barreira de transferéncia de
massa no biorreator, prejudicando a difusdo do oxigénio do ar.!” Esse
problema pode ser minimizado com a injecao de ar enriquecido com
oxigénio no sistema.

A partir de modificagdes genéticas e uso de diferentes substratos
durante a etapa fermentativa, foram obtidos diversos resultados que
variam em uma larga faixa de producdo de Al. Verifica-se uma ten-
tativa de potencializar a etapa fermentativa utilizando o Aspergillus
terreus, através de modificagdes genéticas, a exemplo da superexpres-
sdo dos principais genes relacionados - cadA (cis-aconitato descar-
boxilase), mttA (fator de determinacéo da transcrigdo mitocondrial)
e mfsA (transporte de plasma) -, que influenciam diretamente na
concentragdo de Al (Figura 6).!43¢

O melhor resultado para o Aspergillus terreus, individualmente,
foi encontrado para a cepa DSM 2308 1. Foram obtidos 160 g ! de Al,
com rendimento de 0,58 g g, utilizando a glicose como substrato.’!

O uso do Aspergillus niger tem uma longa tradicio na producio
de celulase, pectinase, entre outras enzimas, e dcidos organicos, sendo
amplamente utilizado na biotecnologia. A eficiéncia da biossintese do
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Figura 6. Principais modificagdes genéticas no microrganismo Aspergillus
terreuts

Al utilizando essa plataforma microbiana € baixa, quando comparada
com os valores de produgdo do 4cido citrico, oxdlico ou gluconico.
Na tentativa de maximizar a produ¢@o do Al, a engenharia genética
tem buscado direcionar esfor¢os na expressao heteréloga (expressiao
de um gene, ou parte dele, no microrganismo hospedeiro) do cis-
aconitato descarboxilase durante o ciclo de Krebs.®

A melhor produgdo de Al usando o Aspergillus niger foi de
29,2 gL', empregando a glicose como substrato.” Verifica-se que esse
resultado € 82% inferior em relagdo ao melhor resultado reportado
com o A. terreus DSM 23081 (160 g L).%" Os autores propuseram
a investigacdo do transcriptoma (reflexo direto da expressdo dos
genes) do A. niger visando potencializar a biossintese do Al através
de alteracdes genéticas, por meio da a¢do de itaconil-CoA transferase
(IctA), itaconil-CoA hidratase (IchA) e citramailil-CoA liase, mesma
rota identificada para o A. ferreus.”

Ao se utilizar o microrganismo U. maydis e glicose como subs-
trato, obteve-se uma boa producdo de AI (53,5 g L), alcangando um
rendimento de 0,47 g g''.”* Esse valor € inferior quando comparado
aos resultados utilizando o A. ferreus. Uma vantagem do U. maydis
reside no fato de que, apesar de ser um fungo filamentoso, sua mor-
fologia € semelhante a de leveduras (basidiomiceto), o que facilita
a transferéncia de oxigénio, além de apresentar baixa viscosidade,
baixa sensibilidade ao estresse hidromecanico e rapido crescimento
no meio reacional.

A melhor produ¢do do U. maydis foi de 220 g L' de Al, com

rendimento de 0,48 g g, utilizando a glicose como fonte de carbono.”
Esse aumento significativo da produgao de Al foi devido a geracao de
diferentes cepas hiper produtoras de itaconato, utilizando os genomas
CRISPR/Cas9 e FLP/FRT, ferramentas de edicdo para exclusdo de
genes, substitui¢do de promotores e superexpressdo de genes, que
relacionados com a morfologia e patologia do fungo, impactam
diretamente no seu crescimento durante a etapa fermentativa.”

Outro exemplo do uso da engenharia genética para otimizar a pro-
ducgio de Al pode ser dado com o E. coli, considerando que, quando
comparado aos demais fungos, esse microrganismo apresenta maior
acessibilidade e facilidade quanto a manipulagdo dos genes e um
crescimento celular mais rdpido. Ao se utilizar o microrganismo E.
coli modificado, com a incorporagao dos genes cadA do Aspergillus
terreus e glitA (Corynebacterium glutamicum), o melhor resultado ob-
tido foi 32 g L' de AT, com rendimento de 0,68 mol mol™!, utilizando a
glicose como fonte de carbono.” A E. coli apresenta grande potencial
na produgdo de Al, devido a sua flexibilidade metabdlica. Entretanto,
o excesso de substrato no meio reacional, direciona a biossintese para
a rota do oxaloacetato formando acetato, um subproduto da reacio,
e minimiza a formagédo de hidroximetilfurfural (HMF) e furfural.*

Com a Pseudozyma antarctica NRRLY-7808, obteve-se produgdo
de 30 g L' de Al, utilizando no processo fermentativo quantidades
reduzidas de nitrogénio, com a finalidade de induzir melhorias no
processo de produgdo do Al e minimizar a formac@o de inibidores.®

Em relagdo ao substrato, a glicose € a mais usada; entretanto, seu
custo e disponibilidade € uma desvantagem. O substrato € importante
do ponto de vista econdmico levando em conta a competitividade do
processo. Alguns autores vém trabalhando com residuos de biomassa
que, embora tenham baixos custos, necessitam de etapas de pré-
tratamento para que possam atingir produ¢@o competitiva.

O uso da palha de trigo como substrato resultou em um
rendimento de 0,41 g g'.% Os autores fizeram o pré-tratamento
da matéria-prima seguido da sacarificacdo, a fim de determinar a
concentracio dos acticares presentes no hidrolisado. A partir dessa
informacdo, os autores prepararam um hidrolisado da palha de trigo
artificial na mesma concentracdo e quantidade de monossacarideos
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Tabela 2. Microrganismos e substratos usados na produgio de dcido itacdnico
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Microrganismo / cepa Substrato Producao, g L' Rendimento, g g Ref.
87,32 NA 42
49,5 0,41 43
NRRL 1960 Glicose
23,2 NA 44
51,9 NA 45
Xilose 352 NA
Arabinose 32,1 NA 45
Glicose, xilose e arabinose 30,8 NA
73,6 NA 46
NRRL 1960
NA 0,31 47
Glicose 60 NA 48
NA 0,21 49
50 0,41 50
NRRL 1972 Glicose 40,7 NA 51
M69 Acido acético 33,6 0,56 52
TN-484 Amido de milho 60 NA 53
ATCC 10020 Casca de arroz 1,9 49.10° 54
Aspergillus terreus Cl Amido de batata 30,8 0,35 S5
C2 Amido de batata 23,4 0,34
Amido de milho, mag¢a e banana 20 NA
SKR10 56
Amido de milho 31
Glicose 49,8
Xilose 38,9
NRRL 1961 NA 57
Arabinose 34,8
Glicose, xilose e arabinose 33,2
86,2 0,62 58
Glicose
146 0,58 59
DSM 23081 Palha de trigo 27,7 0,41 60
160 0,58 61
Glicose
105 NA 62
A729 Glicose 45,5 NA 63
24,45 NA 64
Semente de pinhdo manso
- 48,7 NA 65
Glicerol 26,9 NA 66
26,2 NA 67
2,0 NA 68
Glicose
A " ) 4,92 NA 69
spergillus niger
pers § 29,2 0,37 70
Sorbitol 8 NA 71
Sorbitol e xilose 7,1 NA 72
4 NA 73
Glicose 53,5 0,47 74
Ustilago maydis
220 0,48 75
Celulobiose 5,0 NA 76
Ustilago vetiveriae TZ1 Glicerol 34,7 0,18 77
0,34 NA 78
Escherichia Coli Glicose
32 0,49 79
Glicose 5,7 0,62 80
Escherichia Coli
Acetato 3,57 0,32 81
Pseudozyma antartica Glicose 30 0,37 82

g L't grama de itaconato por litro de substrato; g g': grama de itaconato por grama de substrato; NA: ndo informado no artigo.
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Figura 7. Diagrama esquemdtico do processo de produgdo do dcido itacénico. Adaptado da ref. 22

que o hidrolisado real.®® Furfural e HMF foram responséveis por
minimizarem as atividades de enzimas intracelulares, como o
piruvato, resultando em um menor fluxo de acetil-CoA no TCA,
impactando de forma negativa na producio de Al

O uso de hidrolisado artificial pode ser considerado uma estratégia
para a potencializag¢@o da produ¢@o do Al, uma vez que os valores,
quando comparados com o substrato bruto, mostram que o rendimento
aumentou de 0,27 g g para 0,41 g g, cerca de 51,82%, e produgdo
de 23,3 g L! para 27,7 g L', o equivalente a 18,88%.%°

Producio industrial do acido itaconico

A biossintese do Al pode ser desenvolvida em uma biorrefinaria,
unidade industrial que integra processos e equipamentos de conversao
de biomassa e seus residuos, responsdvel pelos novos processos de
transformacdo, onde espera-se que os produtos resultantes sejam
altamente rentdveis.3*%

Na producgio industrial do Al sdo necessdrias 6 etapas: filtragao,
fermentagdo, descoloragdo, purificacéio, secagem e empacotamento.
Além disso, caso se deseje um aumento da pureza do dcido, etapas
de purificacdo, como extragd@o por solvente, troca idnica e re-desco-
loragdo, podem ser repetidas o quanto for necessério.® Na Figura 7,
¢ mostrado o diagrama referente ao processo de produgdo do Al, no
qual, apds as etapas de preparacio da cultura, o caldo segue para a
etapa de filtracdo com a finalidade de reter micélios e sélidos em
suspensdo, resultantes do processo fermentativo. Posteriormente,
ocorre o processo duplo de cristaliza¢do por resfriamento até 15 °C.
O caldo resultante passa por um trocador de calor, recristalizado,
seco e empacotado para ser distribuido.

Tratando-se da producdo industrial do Al, a fermentagdo ocorre
em batelada (fermentacdo descontinua), em reatores do tipo air-lift
(ARL) ou, em reator de tanque agitado (STR). Para um reator STR,
a produtividade maxima foi de 0,48 gL' h"'de AI. Jdcom 0 ARL, a
taxa aumentou para 0,64 g L' h'!, com alimentacdo de O, a 0,41 L
min'.3 Com relacéo a fermentacdo do AI, o ARL melhora a produ-
¢do quando comparada com a do STR, e diminui o cisalhamento,
responsdvel por provocar alteragdes morfoldgicas irreversiveis no

fungo, prejudicando o processo produtivo.?”#® O efeito da agitagido
deve ser avaliado e tratado de forma criteriosa, uma vez que ird afetar
a estrutura morfolégica do fungo. O impelidor mais adequado € do
tipo “orelha de elefante”, pois além de amenizar o cisalhamento,
apresenta baixo consumo de energia durante o cultivo das células.®

A produgao industrial em reator continuo tem como vantagem a
minimizagdo da formagao de inibidores durante o processo reacional,
por ocorrer substitui¢do continua do meio de cultura. Verifica-se nesse
sistema uma produtividade de Al quatro vezes maior (1,2 g L' h'!)
em relagdo a fermentacdo descontinua (0,3 g L' h').®

CONCLUSOES

O 4cido itaconico € uma molécula plataforma de interesse para
ser produzida em uma biorrefinaria, agregando valor ao sistema. A
diversidade de substratos que podem ser utilizados € uma vantagem,
mas a glicose tem sido o substrato mais utilizado na producio de Al.
O uso de residuos de biomassa pode melhorar a competitividade do
processo de producio do Al devido ao baixo custo da matéria-prima.
Entretanto, as etapas de pré-tratamento e hidrélise ainda precisam de
desenvolvimento tecnoldgico para que tenha viabilidade economica.
O custo de producdo de pelo menos 1,7 US$ kg™ € o fator que mais
dificulta a ampliagdo do seu mercado. Atualmente, o Al € produzido
industrialmente utilizando o microrganismo A. terreus com modi-
ficacdes em seus genes, em virtude de apresentar as maiores taxas
de produgdo. Entretanto, o fungo filamentoso U. maydis, MB215
surge com boa expectativa, considerando o potencial de producao de
220 g L''. O principal desafio tecnoldgico reside na obtengdo de cepas
geneticamente modificadas, com diferenciacio celular em um mesmo
microrganismo, superexpressdo dos principais genes relacionados a
produgdo do Al, que influenciam a eficiéncia da etapa fermentativa.
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