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Congresso Luso-Español de Farmacia” realizado pela Ordem dos Farmacêuticos, de 

28 de Novembro a 2 de Dezembro de 1984, na Reitoria da Universidade de Lisboa 
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A descoberta de que a informação genética celular podia ser estavelmente reprogramada “in vitro”, 

com relativa facilidade, veio criar novas dimensões à Biotecnologia, revolucionando-a e criando-lhe 

perspectivas que, até recentemente, eram impensáveis. As células assim modificadas, podiam ser 

consequentemente utilizadas no exercício de funções e na síntese de substâncias que anteriormente 

eram incapazes de fazer, nomeadamente em áreas da actividade humana muitíssimo interessadas na 

exploração das potencialidades celulares tal como a Indústria Farmacêutica. Deste modo, embora 

esta tenha sido a última a surgir no período da industrialização da Sociedade, no entanto e 

paradoxalmente, foi a primeira a usufruir os benefícios trazidos pela chamada Revolução Biológica, 

ou seja, pela aplicação, à escala industrial, dos êxitos alcançados pelas manipulações genéticas no 

laboratório. 

 

Daqui surgiu a necessidade de se reformular o conceito de Biotecnologia. Esta tarefa não tem sido 

fácil dado que, muitas vezes, os conceitos propostos não se coadunam com todas as áreas possíveis 

de uma acção biotecnológica. Por exemplo, em 1980 Spinks definiu a Biotecnologia como o 

aproveitamento industrial de microorganismos bem como de sistemas e de processos biológicos 

para a produção de substâncias, prevendo a possibi1idade de criação de novas indústrias. Estas 

caracterizar-se-iam por níveis baixos de carências energéticas porque os microorganismos, 

perspectivados como fábricas perfeitamente controláveis, forneceriam as indispensáveis fontes de 

energia. Em relação às indústrias químicas, as indústrias biotecnológicas constituiriam uma 

alternativa, muito valiosa, não sendo necessário o recurso a produtos como, por exemplo, o petróleo 

cujos quantitativos mundiais são decrescentes e, cada vez mais, onerosos. No entanto, tornou-se 

rapidamente evidente que este conceito iria excluir determinadas áreas de aplicação da 

Biotecnologia como sejam a Agricultura, o Meio Ambiente e a Medicina, embora encerrasse 2 

características importantes, uma é a de que a Biotecnologia iria desenvolver-se pela descoberta e 

subsequente aperfeiçoamento de processos biológicos, bioquímicos e microbiológicos e a outra é a 

de que a exploração das capacidades celulares dependia de um conhecimento pleno das Ciências 

básicas que constituem a Biotecnologia. Na verdade, resultando esta essencialmente de uma 

cooperação íntima entre um determinado número de disciplinas científicas, a Federação Europeia de 

Biotecnologia formula a Biotecnologia como sendo o uso integrado da Bioquímica, da 

Microbiologia e das Ciências de Engenharia de modo a obter-se uma aplicação tecnológica e 

industrial das capacidades dos microorganismos, das culturas de tecidos e das células assim como 

dos constituintes celulares. Porém, o número de Ciências monodisciplinares que concorrem, directa 

e indirectamente, para a Biotecnologia, segundo um plano interdisciplinar intenso e apropriado, é 

mais vasto do que o contido neste conceito (Fig. 1). 



 

Fig. 1: Disciplinas científicas e áreas de aplicação da Biotecnologia. 

Assim, num conceito actual do que se entende por Biotecnologia, aparecem novas disciplinas 

científicas que vieram enriquecer e reformular, em muitos aspectos, as tradicionais disciplinas 

científicas que nela (Biotecnologia) também se inserem. É neste contexto que o binómio 

Biotecnologia-Indústria Farmacêutica surge como factor determinante numa definição das fases 

principais da evolução da Biotecnologia (Fig. 2).  

 

Fig. 2: Biotecnologia. Fases principais da sua evolução. 



Neste calendário de acontecimentos biotecnológicos as fases podem ser caracterizadas do seguinte 

modo: a lª fase, pela aplicação de tecnologias empíricas de fermentação, isto é, sem o conhecimento 

das bases biológicas; a 2ª fase, pelo desenvolvimento de tecnologias baseadas numa compreensão 

científica, gradualmente crescente, dos processos biológicos e enzimáticos das fermentações; a 3ª 

fase, pelo advento da Ciência Biológica controlada em que os fenómenos que determinam as vias 

metabólicas celulares podem ser modificados e reorganizados directamente pelo Homem e 

adaptadas às desejadas condições para uma melhor exploração dos processos biológicos. 

 

A área científica que marca profundamente o início da 3ª fase e que ainda continua a defini-la é, 

sem dúvida, a da Engenharia Genética. Esta Ciência apoia-se num conjunto de tecnologias 

laboratoriais, denominadas manipulações genéticas, que permitem a construção “in vitro” e a 

expressão em células de combinações de genes que não ocorrem naturalmente ou, se existem, é com 

frequências muito baixas. Por seu intermédio é possível alterar ou programar especificamente o 

sistema hereditário de uma célula viva para que esta i) venha a desempenhar funções 

completamente novas, ii) tenha a capacidade de iniciar a produção de substâncias que até aí era 

incapaz de efectuar ou, ainda, iii) aumente o rendimento das suas vias metabólicas naturais. Deste 

modo, as manipulações genéticas constituem o plano básico de acção da Engenharia Genética. 

Consequentemente, esta apresenta o cariz de uma Ciência interdisciplinar dado que necessita, 

fundamentalmente, do concurso da Genética Molecular, da Microbiologia, da Bioquímica e da 

Biologia embora possa, ainda, socorrer-se, numa perspectiva recentemente alargada, da Química, da 

Físico-Química e da Informática (Fig. 3). 

 

Fig. 3: Interdisciplinariedade da Engenharia Genética. 

O objectivo principal da Biotecnologia Industrial Farmacêutica é o aumento da eficiência global de 

um processo fermentativo promovido por microorganismos industrialmente importantes. Para tal 

promove a selecção e o melhoramento de estirpes celulares. Deparam-se assim 2 situações que se 

interpenetram embora uma tenha cronologicamente precedido a outra: a das manipu1ações 

genéticas “in vivo” e a das manipulações genéticas “in vitro”. Aquelas visam principalmente a 



selecção de estirpes celulares, ou seja, a sobrevivência e o crescimento único de estirpes variantes, 

em condições selectivas, a partir de populações microbianas originais. Deste modo, procura-se 

alcançar a superprodução de metabolitos primários (por exemplo, de aminoácidos) e de metabolitos 

secundários (por exemplo, da penicilina) e a obtenção de novos metabolitos (por exemplo, de 

antibióticos). É este tipo de manipulações genéticas que caracteriza a Indústria Farmacêutica da 2ª 

fase da evolução da Biotecnologia. 

 

Quanto às manipulações genéticas “in vitro”, de que a Engenharia Genética é o seu expoente 

máximo, elas permitem selecções e melhoramentos mais perfeitos das estirpes celulares na medida 

em que resolvem as dificuldades apresentadas por uma multiplicidade de mecanismos biológicos 

que naturalmente restringem a transferência de informação genética entre microorganismos e 

células não relacionadas entre si. Este tipo de manipulações é vulgarmente conhecido por 

Engenharia Genética embora, correctamente, deva ser designada por tecnologia do ADN 

recombinante dado que consiste em isolar fragmentos específicos de ADN de um determinado tipo 

de células, em acoplá-los posteriormente (por ligações covalentes) a molécu1as específicas de ADN 

(designadas vectores) e em introduzir o ADN recombinante assim conseguido noutro tipo de 

cé1ulas para que aí venha a exprimir as suas características hereditárias. Só foi possível alcançar-se 

este esquema de trabalho após as manipulações genéticas “in vitro” terem contribuído, 

fundamentalmente, com os seguintes êxitos: 

a) descoberta, em células procarióticas, de moléculas extra-cromossomais de ADN, 

denominadas plasmídeos (Fig. 4) que não desempenham habitualmente funções essenciais para as 

células em que habitam. Estas moléculas possuem sistemas de replicação autónomos dos sistemas 

de replicação cromossomal e podem ser transferidas, por vários processos, de células para células. 

Consequentemente, funcionam, numa lª fase, como vectores de fragmentos de ADN nelas inseridos 

e, numa 2ª fase, como factores de multiplicação do número de cópias, por cada célula transformada,  

 

Fig. 4: Plasmídeo ColE1, um exemplo de plasmídeos. 



desses fragmentos. Para além dos plasmídeos, descobriu-se também que partículas fágicas e seus 

derivados eram susceptíveis de serem utilizados como vectores na tecnologia do ADN 

recombinante. Um exemplo é o dos cosmídeos que, em parte, funcionam como partículas fágicas e, 

noutra, como verdadeiros plasmídeos (Fig. 5); 

b) descoberta das enzimas de restrição do tipo II que só actuam em moléculas de ADN 

em dupla cadeia, reconhecendo primeiramente nessas moléculas sequências nucleotídicas 

específicas e, subsequentemente, promovendo quebras (hidrólises) em determinadas ligações 

fosfodiéster dentro das sequências reconhecidas (Fig. 6); 

c) descoberta das polimerases, enzimas que permitem obter “in vitro” cópias de cadeias 

de ADN tendo como molde cadeias de ADN (polimerases de ADN) ou de ARN (transcriptases 

inversa), das ligases, enzimas que promovem “in vitro” ligações covalentes entre extremidades de 

cadeias de ADN (ligases de ADN) ou de ARN (ligases de ARN), das transferases, enzimas que são 

capazes de originar caudas polinucleotídicas especificas nas extremidades de cadeias de ADN 

(transferase terminal), das quinases, enzimas que fosforilam, ou seja, introduzem covalentemente 

um radical de ácido ortofosfórico nas extremidades de cadeias de ADN e das fosfatases, enzimas 

que desfosforilam extremidades de cadeias de ADN. Para além destas enzimas concorrem ainda 

muitas outras enzimas, igualmente importantes, na tecnologia do ADN recombinante (Fig. 7); 

 

Fig. 5: Cosmídeos, obtenção (esquema, em cima) e exemplos de genomas (em baixo). 



 

Fig. 6: Exemplos de enzimas de restrição do tipo II. 

 

 

Fig. 7: Outras enzimas úteis que concorrem para a tecnologia do ADN recombinante. 



d) redescoberta da eficiência das electroforeses (corridas electroforéticas) em geles de 

agarose (AGE) e de poliacrilamida (PAGE) para a resolução de ácidos nucleicos ou de seus 

fragmentos que difiram entre si pelas suas dimensões moleculares ou configurações (Fig. 8); 

 

Fig. 8: Resolução de ácidos nucleícos por AGE em 0,8% de agarose que diferem entre si pelas suas 

dimensões (A) ou configurações (B) de um plasmídeo com pequenas dimensões onde OC, L e SC 

correspondem, respectivamente, às suas conformações circular aberta, linear e super-enroldada. 

e) descoberta de que células de Escherichia coli podiam ser transformadas, ou seja, 

podiam ser receptoras de plasmídeos recombinados, possibilitando assim a expressão de genes 

procarióticos assim como eventualmente de genes eucarióticos ou fracções destes em células 

procarióticas (Fig. 9). 

 

Fig. 9: Transformação de células de Escherichia coli e selecção das células recombinadas. 



Deste modo, embora a tecnologia do ADN recombinante recorra a um vasto conjunto de técnicas 

químicas, físico-químicas, enzimáticas e microbiológicas, é no entanto difícil descrever-se urna 

estratégia geral da recombinação “in vitro” do ADN. O principal obstáculo reside nos objectivos 

que se propõe atingir e nas próprias limitações de cada urna das técnicas úteis. Porém, é possível 

apresentar um esquema generalizado da maior parte das estratégias viáveis (Fig. 10), não estando 

nele incluído a da produção e utilização de sondas sintéticas (Fig. 11) e a da mutagénese dirigida 

(Fig. 12). Nestas 2 últimas estratégias é bem patente a cooperação, por um lado, entre a Química e a 

Físico-Química na obtenção de oligonucleotídeos sintéticos e sua hibridação a cadeias de ADN e, 

por outro lado, entre a Bioquímica, a Genética Molecular e a Microbiologia na síntese enzimática 

de cadeias complementares de ADN e clonação (clonagem) de genes em células procarióticas. 

 

 

Fig. 10: Esquema generalizado das possíveis estratégias viáveis de clonação 



 

Fig. 11: Produção de sondas sintéticas. 

 

 

Fig. 12: Mutagénese dirigida, recorrendo-se a oligonucleotídeos sintéticos. 



As potencialidades da tecnologia do ADN recombinante são enormes. No entanto, ela depara-se 

com um conjunto de barreiras que, por vezes, são difíceis de ultrapassar (Fig. 13). Surgiram assim 

tecnologias alternativas que, englobadas sob a designação de Engenharia Genética, não actuam 

directamente a nível molecular mas, sim, a nível celular. Essas tecnologias são assim alternativas à 

tecnologia do ADN recombinante (Fig. 14A, B e C).  

 

Fig. 13: Barreiras da tecnologia do ADN recombinante (Engenharia Genética). 

 

 

Fig. 14A: Tecnologias alternativas da Engenharia Genética. 



 

 

Fig. 14B: Tecnologia da fusão celular (produção de hibridomas e anticorpos monoclonais) 

 

 

 

Fig. 14C: Tecnologia dos lipossomas 

 



Consequentemente, originaram-se novas estratégias e novas interdependências, primeiramente, a 

nível da Engenharia Genética e, posteriormente, a nível da Biotecnologia. Para essas estratégias e 

interdependências contribuem decisivamente os métodos rápidos de sequenciação de ácidos 

nucleícos e de proteínas assim como o estabelecimento dos respectivos bancos de dados (Fig. 15). 

Daqui tem resultado um desenvolvimento explosivo da Biotecnologia, necessitando esta de uma 

planificação e de uma diversificação das suas redes de acção, dentro de cada uma das áreas de 

aplicação. A designação de novas Biotecnologias ou de novas Indústrias Biotecnológicas já não é 

assim a mais adequada, preferindo-se, mais correctamente, a de Bio-Indústrias cujos laboratórios de 

investigação e unidades de produção se apetrecham com as mais variadas ferramentas 

biotecnológicas. É deste modo que a Indústria Farmacêutica conjuga esforços e evolui 

aceleradamente. A conjugação desses esforços tem sido motivada por vários condicionalismos dos 

quais se destaca o facto de que as substâncias medicamentosas preparadas por intermédio da 

Engenharia Genética são mais puras, mais eficazes, mais específicas, menos tóxicas e menos 

dispendiosas (Fig. 16). 

 

Fig. 15: Esquema para estabelecimento de bancos de dados no âmbito das Bio-Indústrias. 



 

Fig. 16: Características das substâncias medicamentosas preparadas por Engenharia Genética. 

 

Não é surpreendente o anúncio assíduo de formação de novas Bio-Indústrias Farmacêuticas, do 

estabelecimento de projectos, de contractos e de programas entre as mais diversas unidades de 

produção industrial farmacêutica e do registo de patentes, quer de biotecnologias, quer de bio-

produtos, quer, ainda, de células recombinadas. São igualmente numerosas as listas que indicam as 

substâncias medicamentosas susceptíveis de serem produzidas por intermédio da Engenharia 

Genética. Dessas substâncias destacam-se alguns exemplos das que já foram ou estão prestes a ser 

preparadas (Fig. 17A, B e C e Fig. 18), realçando-se com especial interesse as vacinas. Neste 

aspecto o contributo da Engenharia Genética tem sido muito inovador dado que, por exemplo, uma 

simples proteína obtida por esta via já pode funcionar como vacina. Disto tem resultado uma 

profunda alteração não só quanto ao conceito de vacina como ainda quanto à manufactura, 

processamento e comercialização das mesmas. Assim, para além das vacinas ditas convencionais, 

surgem 5 novos tipos de vacinas (Fig. 19) que, resumidamente, consistem no seguinte: 

a) vacinas “genéticas” (esta designação é incorrecta dado que as vacinas não são 

constituídas por genes e apenas serve para as diferenciar das restantes): são formadas por proteínas 

sintetizadas por intermédio da Engenharia Genética, a partir dos genes que as codificam. É o caso, 

por exemplo, do antigénio HBs do vírus da hepatite B cujo gene foi clonado e expresso em levedura 

assim como das vacinas veterinárias contra a febre aftosa e contra a diarreia suína cujos genes 

foram clonados e expressos em Escherichia coli. Por outro lado, a síntese da glicoproteína 

antigénica do vírus herpes, da hemaglutinina do vírus influenzae e da glicoproteína antigénica do 

vírus da raiva são outros tantos exemplos deste tipo de vacinas já preparadas ou em vias de 

preparação; 



b) vacinas sintéticas: são constituídas por polipeptídeos sintetizados por via química e 

correspondentes a uma região de uma proteína antigénica de que se conhece a sua sequência. Uma 

vez acoplados a um transportador apropriado, estes polipeptídeos são susceptíveis de desencadear 

uma resposta imunológica no organismo que os recebe. São exemplos deste tipo de vacinas as já 

preparadas contra a febre aftosa, poliomielite, gripe, hepatite, raiva, cólera assim como, mais 

recentemente, a constituída pelo antigénio da fase esporozoíto do plasmódio (Plasmodium 

falciparum); 

c) vacinas vivas recombinantes: são constituídas por vírus ou bactérias vivas mas em 

cujos genomas foram retirados os genes responsáveis pelo caracter infeccioso e/ou virulento. São 

exemplos deste tipo de vacinas as do vírus herpes e do vírus da poliomielite assim como das 

bactérias responsáveis pela febre aftosa e pela cólera; 

 

 

Fig. 17A: Substâncias medicamentosas produzidas por intermédio da Engenharia Genética. 



 

Fig. 17B: Substâncias medicamentosas produzidas por intermédio da Engenharia Genética: 

síntese da somatostatina. 

 

 

Fig. 17C: Substâncias medicamentosas produzidas por intermédio da Engenharia Genética: 

síntese da hormona de crescimento humana. 



 

Fig. 18: Vacinas produzidas por intermédio da Engenharia Genética 

 

 

 

 

 

Fig. 19: Esquema das estratégias, por intermédio da Engenharia Genética, para a preparação de 

novos tipos de vacinas. 



c) vacinas vivas recombinantes: são constituídas por vírus ou bactérias vivas mas em 

cujos genomas foram retirados os genes responsáveis pelo caracter infeccioso e/ou virulento. São 

exemplos deste tipo de vacinas as do vírus herpes e do vírus da poliomielite assim como das 

bactérias responsáveis pela febre aftosa e pela cólera; 

d) vacinas híbridas: são constituídas por vírus inofensivos para a Saúde em cujos 

genomas foram incorporados genes responsáveis pela síntese de proteínas antigénicas de vírus 

infecciosos. O vírus funciona assim como um vector inócuo, podendo conter genes que 

simultaneamente imunizam contra várias doenças. É o caso da vacina contra o vírus da varíola 

(Smallpox) em que foram integrados genes contra os agentes infecciosos, responsáveis pela gripe, 

herpes, hepatite B e/ou raiva (Fig. 20); 

 

Fig. 20: Esquema de produção, por intermédio da Engenharia Genética, de vacinas híbridas. 



e) vacinas anticorpos anti-anticorpos: são constituídas por antigénios, de configuração 

espacial idêntica ao do antigénio infeccioso, produzidas pela tecnologia de anticorpos monoclonais 

(Fig. 21). Para tal preparam-se anticorpos monoclonais dirigidos contra a estrutura antigénica do 

agente infeccioso os quais, uma vez inoculados em animais, são reconhecidos como antigénios e 

desencadeiam a produção de anti-anticorpos. Estes, dado que são uma cópia positiva do antigénio 

inicial, induzem, num segundo animal, a produção de anticorpos que reconhecem o agente 

patogénico intacto. Deste tipo de vacinas encontram-se em estudo as que protegem da hepatite B, da 

raiva e da tripanossomíase africana. 

 

 

Fig. 21: Esquema de produção, por intermédio da Engenharia Genética, de vacinas anticorpos anti-

anticorpos 

 

Estes resultados não são mais do que urna pequena amostra da intensa actividade gerada em torno 

da Biotecnologia contemporânea e de que a Indústria Farmacêutica é uma parte das suas áreas de 

aplicação. Essa actividade, extraordinariamente competitiva, reflecte-se a vários níveis sociais tais 

como, entre outros, o da Investigação Científica, o das Finanças e o da Economia os quais, por sua 

vez, definem as 3 fases de um projecto biotecnológico: investigação, desenvolvimento e promoção. 

 

Sob o ponto de vista da investigação, verifica-se que, para além de incontáveis laboratórios 

dedicados a estudos biotecnológicos, têm surgido nestes últimos anos, 3 tipos de sociedades: 

grandes empresas industriais dotadas de actividades de investigação específica, sociedades de 

investigação biotecnológica que, posteriormente, vendem as suas descobertas, devidamente 



patenteadas, àquelas empresas para que nelas sejam produzidas as respectivas substâncias e 

sociedades prestadoras de serviços biotecnológicos (equipamentos, produtos, análises, etc.). Um 

exemplo típico da proliferação deste último tipo de sociedades é o das dedicadas à bibliografia 

científica biotecnológica que, em Setembro de 1983, totalizavam 42 (Figs. 22 e 23). 

 

Igualmente, sob o ponto de vista financeiro, os projectos biotecnológicos têm-se desenvolvido ao 

abrigo de 3 tipos de apoio: vastos recursos financeiros das grandes empresas biotecnológicas, 

fundos públicos, impulsionando por si só ou em colaboração com empresas particulares, projectos 

biotecnológicos de índole nacional e capitais privados que permitem o aparecimento de numerosos 

sectores de elevada inovação. É assim que, a nível mundial, são já da ordem dos milhares as 

empresas e agrupamentos empresariais que se apoiam exclusivamente na Biotecnologia e cujas 

acções bancárias de muitas delas, se situam entre as mais bem cotadas nalguns Países. 

 

Finalmente, sob o ponto de vista económico, a oportunidade dos projectos biotecnológicos é um 

factor decisivo no qual pesam, com especial importância, o estudo de mercados, a avaliação de 

previsões e a influência sócio-económica das populações. Deste modo, encontram-se desde já 

estabelecidos diversos programas biotecnológicos, de longo prazo, para a produção de substâncias 

com interesse terapêutico e não só. Assim, segundo calendários publicados em 1981, pensa-se que 

serão comercializadas, entre outras, as seguintes substâncias medicamentosas, produzidas por 

células geneticamente programadas (Fig. 24). 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Fig. 22: Exemplos de bibliografia científica biotecnológica desenvolvida por sociedades prestadoras 

de serviços biotecnológicos. 



 

Fig. 23: Exemplos de bibliografia científica biotecnológica desenvolvida por sociedades prestadoras 

de serviços biotecnológicos. 



 

Fig. 24: Calendário, aprovado pelo governo dos Estados Unidos da América (USA), das substâncias 

medicamentosas que poderão ser produzidas por células geneticamente programadas. in 

“Biomedical Institutions, Biomedical Funding and Public Policy (1983)” 

 

São estas triangulações, semelhantes à do Dogma Central da Biologia (ADN, ARN, PROTEÍNA), 

que torna o futuro da Biotecnologia Industrial Farmacêutica deveras promissor, abrindo novos 

caminhos e novos horizontes para o Bem-Estar e para a Saúde do Homem. É a partir destas 

triangulações que a Biotecnologia tanto serve para o progresso da Indústria Farmacêutica como a 

Indústria Farmacêutica é útil para o avanço da Biotecnologia. É assim que a actual Biotecnologia 

Industrial Farmacêutica, baseada fundamentalmente na Engenharia Genética e em particular na 

tecnologia do ADN recombinante, se tornou de novo uma Arte, multifacetada, dinâmica, apoiada 

em belas tradições que ora florescem, para atingir a desejada perfeição que nos parece aguardar. 

Isto depende de nós, da nossa Inteligência. 
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