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MixIT em Bioprocessos Farmacéuticos

Simulacao de Mistura para Fermentacao e Cultivos
Celulares/Microrganismos

1. Introducao

Processos biotecnoldgicos - como fermentagdo e cultivos celulares/microbianos -
apresentam alta sensibilidade a variagbes na dindmica de mistura. Desafios, como
distribuicdo de oxigénio, remocdo de CO,, zonas mortas, cisalhamento excessivo e
mudangas reoldgicas, podem comprometer o rendimento, a viabilidade celular e a
consisténcia entre lotes.

Durante o scale-up e a transferéncia tecnoldgica, alteragbes geométricas nos reatores e
nos paradmetros operacionais aumentam o risco de falhas, retrabalho e atraso no
desenvolvimento industrial.

O MixIT, software de simulagao desenvolvido pela Tridiagonal Software e distribuido no
Brasil pela Rising Star, permite prever o comportamento hidrodindmico antes de lotes
piloto e producéo, reduzindo custos, riscos e tempo de desenvolvimento, contribuindo
para processos mais robustos e escalaveis.
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2. Desafios Especificos em Bioprocessos

Bioprocessosfarmacéuticos dependem de adequada transferéncia de massa paragarantir
suprimento de oxigénio, disponibilidade de nutrientes e remogdo de metabdlitos
inibitérios. Ao contrario de sistemas quimicos, a presenca de células ou microrganismos
impoe limites rigidos ao cisalhamento e a turbuléncia local.

Conforme o cultivo evolui, aviscosidade do meio pode aumentar significativamente devido
ao crescimento celular, alterando os padrbes de mistura e favorecendo a formacéo de
regides hidrodinamicamente isoladas. Esses fendbmenos néo lineares tornam o scale-up
arriscado quando baseado apenas em experimentagao empirica.

Principais desafios:

e Heterogeneidade de oxigénio e
nutrientes

e acumulo de CO, e bolhas retidas

e Sensibilidade mecéanica de células de
mamiferos

e Formacéao de zonas mortas

e Reologia variavel no tempo
e Falhas de transferéncia tecnologica

entre escalas

3. Capacidades Técnicas do MixIT aplicadas a Bioprocessos

O MixIT foi projetado para modelar o comportamento real do fluido sob agitagdo mecéanica
e aeragao, considerando a geometria completa do equipamento e a evolugdo de
propriedades do meio. O software combina modelagem fisica rigorosa com facilidade de
uso para engenheiros de processo.

A ferramenta permite simular diferentes estratégias operacionais e configurar cenarios
alternativos contemplando impelidores, chicanas, aspersores e variagdes de carga de
trabalho, antecipando limita¢cdes antes da execugdo em planta.

Capacidades principais:

¢ Modelagem de fluidos Newtonianos e ndo-Newtonianos
e Simulacao multifasica (gas + liquido + particulas)
e Predicao de:
o Tempo de mistura
Distribuicdo de O, e nutrientes
Coeficiente de transferéncia de massa (kLa)
Zonas de cisalhamento critico
Recirculagéo, short-circuiting e zonas mortas

o O O O

e Modulo de comparagéao entre reatores no scale-up

e Visualizagao técnica para MS&T, Engenharia e Operacodes
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4. Beneficios para Desenvolvimento e Tech Transfer

O MixITfornece previsibilidade antecipada dos fendmenos que controlam o desempenho
do bioprocesso. Essa capacidade reduz dependéncia de experimentacao iterativa e
fortalece a robustez da transferéncia de tecnologia.

Preparing the Data Tech Transfer Calculations Successful Tech-transfer

Experimental Data

Asset Digital Twin

Ao gerar dados hidrodindmicos quantitativos, o software ajuda a justificar escolhas de
engenharia no processo de qualificagdo e nas tomadas de decisao para scale-up.

Beneficios:
Categoria Impacto direto
Custos Reducéo de lotes piloto e insumos

Menor variabilidade entre lotes e

Qualidade escalas

Confiabilidade Mer]or rlsco de desvios durante
validagao
Melhor eficiéncia energética e

Produtividade .
operacional

Identificagao de gargalos

Diagnéstico . N
g hidrodindmicos

5. Aplicacoes Tipicas

A capacidade de capturar o comportamento real da mistura torna o MixIT aplicavel a
todos os estagios do desenvolvimento industrial, desde o scale-down até o scale-up.

O uso é especialmente relevante em bioprocessos onde alteragdes sutis de aeragéo,
agitacao ou geometria afetam a viabilidade celular.

Exemplos:
e Fermentagdo aerébica com suprimento critico de O,
e Cultivode CHO e outras linhas celulares sensiveis

e Avaliagao de agitadores alternativos
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e Estratégias para minimizar zonas mortas

e Compensacao de aumento de viscosidade durante cultivo

6. Tabela — Desafio =» Solugdo = Ganho

O sucesso de um bioprocesso depende de decisbes precisasrelacionadasa dindmicade
mistura, especialmente em contextos de scale-up e transferéncia tecnolégica. Entretanto,
muitos dos problemas hidrodindmicos que comprometem produtividade, qualidade e
viabilidade celular nao sao diretamente observaveis durante o desenvolvimento
experimental.

A abordagem do MixIT consiste em traduzir fendmenos fisicos complexos em
informagoes praticas, permitindo que equipes de Engenharia, MS&T e Producéo
visualizem riscos antes da execu¢cdo em planta. A tabela a seguir organiza a proposi¢cao de
valor do MixIT de forma objetiva, conectando:

1. Desafios operacionais reais
2. Capacidades de simulagao do MixIT

3. Beneficios industriais mensuraveis

Essa estruturafacilitaacomunicagao com stakeholderstécnicos e gerenciais, apoiando a
priorizagéo de investimentos e a tomada de decisdo fundamentada em previsdes
confiaveis.

Desafio Solugao MixIT Ganho esperado
Distribuicdoinadequada de . . . Maior rendimento e
Predicéo de circulacéo e kLa -

o, viabilidade
Dano por cisalhamento Mapeamento de regides criticas  Menor ruptura celular
Falha de transferéncia Comparacao de geometrias e .,

. . Scale-up confiavel
tecnolégica regimes
Retrabalho experimental Cenarios simulados antes da Menos lotes de risco

execucgao

Modelos preditivos validados

. Maior robustez
empiricamente

Incerteza operacional
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7. Conclusao

O MixIT viabiliza decisbes de engenharia
fundamentadas em previsoées técnicas, permitindo
acelerar o desenvolvimento biofarmacéutico,
reduzir custos operacionais e aumentar a
confiabilidade do scale-up.
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