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Introdução: Tecnologia do DNA Recombinante e a Produção de Biofármacos     
Uma Breve História…

1953 – Watson e Crick e a estrutura do DNA

1962 – Endonucleases clivam DNA não 
protegido

1968 – Purificação da primeira endonuclease 
de restrição (HindII)

1970´s – Desenvolvimento das primeiras 
técnicas de manipulação do DNA

1975 – Conferência de Asilomar 

1982 – Primeira proteína recombinante no mercado (insulina humana)

1983 – Kary Mullis e o PCR

1986 – Primeira rProteína comercial produzida em células de mamífero (ativador do
plasminogênio tecidual - tPA) e primeiro anticorpo monoclonal aprovado.



Introdução: Tecnologia do DNA Recombinante

1990´s – Primeiros estudos de terapia genética

1990´s – Primeiras plantas transgênicas

1996 – Primeiro mamífero clonado

1999 – Protocolo de Cartagena

2000 – Sequenciamentos do genoma humano
e do primeiro fitopatógeno, a Xylella fastidiosa

2004 – Primeiro medicamento no mercado voltado à 
terapia gênica (Gendicine, Sunway, China)

2012 – Primeiro medicamento voltado à terapia
gênica aprovado no ocidente (Glybera, 
UniQure, EMA)

2017 – FDA aprova os primeiros medicamentos de imunoterapia
usando CAR-T cells (“chimeric antigen receptor T cells”)
contra leucemia linfoblástica e linfoma. 



Introdução: Tecnologia do DNA Recombinante

2000´s – até hoje – Avanço dos programas de sequenciamento de genomas 

Cada célula humana contém:

• 46 cromossomos

• 2 metros de DNA

• 3 bilhões de pares de bases (pb)

• 30000 (?) genes que codificam para proteínas



Classificação e Nomenclatura: Produtos Biotecnológicos

Aminoácidos
Vitaminas

Antibióticos

Probióticos

Alérgenos

Hemoderivados

Vetores terapia
gênica

Anticorpos monoclonais

rProteínas de uso
farmacêutico 

Peptídeos

Bioprodutos Uso farmacêutico Pequenas moléculas Biofármacos

Soros hiperimunes

Vacinas



Proteínas Recombinantes
Proteínas derivadas de DNA modificado com uso de técnicas de manipulação 
genética. 

Principais Aplicações:

- Pesquisa básica

- Processos da indústria química

- Indústria de alimentos

- Terapêuticas, vacinas, kits de diagnóstico



Substitutas de fonte humana ou animal 

• Insulina humana (Eli Lilly e Novo Nordisk, entre outros)

• Hormônio de crescimento humano (rhGH) (Eli Lilly)

• Hormônio estimulante de folículo (FSH) (Serono)

• Fator VIII (Bayer)

Produzidas apenas na forma recombinante

• Eritropoietina (EPO) (Amgen)

• Interferon (IF) Interferon-β-1a (Biogen Idec); Interferon-β-1b (Schering)

• Fator estimulante de colônia granulócitos (G-CSF) (Amgen e Genzyme) 

• α-L-iduronidase (rhIDU) (BioMarin Pharmaceutical e Genzyme) 

• N-acetilgalactosamina-sulfatase (rhASB) (BioMarin Pharmaceutical) 

• Dornase α (DNase) (Genentech) 

• Glicocerebrosidase (Genzyme) 

• Ativador de plasminogênio de tecido (TPA) (Genentech) 

• Proteína de envelope do vírus da hepatite B (SmithKline 

Beecham) 

Principais Proteínas Recombinantes no Mercado Farmacêutico

Anticorpos Monoclonais (recombinantes ou não)



Biofármacos no Mercado Mundial

Faturamento
total
estimado em 
US$ 200 bi 
(2017)

Fonte: Walsh G., 2018





Importância dos biofármacos e o lançamento de novas moléculas

Fonte: Walsh G., 2018



Importância dos biofármacos e o lançamento de novas moléculas

Novo produto:
Em média 10 anos de 
desenvolvimento
e US$ 800 mi em 
investimento

Fonte: Walsh G., 2018



Empresas de Biofármacos e Estrutura Organizacional

Principais Características

• Alta tecnologia e interdisciplinaridade

• Muitas vezes nascem como “spin-offs” de universidades

• Elevado aporte de capital

• Altos custos de pesquisa e desenvolvimento

• Mão de obra altamente especializada (competição por profissionais 

qualificados)

• Poucos produtos e longo tempo de desenvolvimento de novos produtos 

• Associações com grandes companhias farmacêuticas tradicionais 

(eventualmente, fusões)



Empresas de Biofármacos e Estrutura Organizacional

Exemplo: Genzyme

• Mais de 11.000 empregados no mundo

• Vendas em aproximadamente 100 países

• Dezessete sítios de manufatura

• Dezesseis produtos principais

• Faturamento de US$ 4,5 bilhões em 2009

• Quatrocentos pesquisadores dedicados à P&D

• 20% da receita destinada à P&D
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Fonte: Dr. K. Konstantinov, Genzyme (2008)

Exemplo de Estrutura Organizacional de uma Empresa da Área
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Exemplo de Desenvolvimento de Bioprocesso na Área de Biofármacos



Produção de Biofármacos no Brasil
Overview da situação atual

• Produção de rProteínas em instituições públicas voltadas à produção de 

imunobiológicos (Fiocruz, Butantan, Funed, etc).

• Desenvolvimentos em empresas pequenas, geralmente fruto de “spin-offs” de 

universidades. Alguns exemplos são a Biomm, a Nanocore, a BioBreyer, etc.

• Apoio governamental para o estabelecimento de empresas de biotecnologia no país 

(Fapesp, Finep, BNDES, CNPq). Considerada área estratégica pelo governo federal.

• Mais recentemente, grandes farmacêuticas nacionais interessaram-se pelos 

biofármacos e estão investindo em novas plantas através de Parcerias para o 

Desenvolvimento Produtivo (PDPs) com laboratórios públicos.

“No ano passado, o Ministério da Saúde gastou R$ 3 bilhões com biofármacos, que 

representam apenas 10% da quantidade de medicamentos adquiridos para o 

Sistema Único de Saúde (SUS), mas consomem 60% da verba destinada às compras.”

(Valor Econômico, 27/11/2017)



A questão dos “biosimilars”, “interchangebles”, “follow-on proteins” , “later generation proteins”…

Compilação de alguns biofármacos com patente vencida



Patentes…

Fonte: https://www.inquartik.com/inq-patent-expiration-date/



Fonte: https://www.fiercepharma.com/special-report/top-15-blockbuster-patent-expirations-coming-decade



Obs: Verificar página do Ministério da Saúde para parcerias atualizadas 



Fonte: http://biosimilarsource.com/biosimilars.htm

A questão dos “biosimilars”…



Fonte: Kratje (2004), modificado por Castilho, (2009).

A questão dos “biossimilares”…

Exemplo: Eritropoetina (EPO) Glicosilação em N:

Glicosilação em O:



Exemplo de “later generation protein” 

Eritropoetina de 1ª Geração

Meia vida: 8,5 h

Aranesp, Amgen (2 sítios de 
N-glicosilação extras)

Meia vida: 25 h

Fonte: Elliott et al., 2003



Biossimilares: oportunidades e desafios…

• Genéricos e biosimilares: mesmo tratamento pelas autoridades 

reguladoras? 

• Ganhos? Redução de preços totalizando US$ 350 bi para os 

próximos 20 anos, apenas nos EUA.

• Existem riscos no licenciamento simplificado de biosimilares? 

• “O processo é o produto”? 

• A  RDC Nº 55 da ANVISA (DEZ 2010)



O processo é o produto?

Exemplo 1: processo de produção em larga escala de rHSA (albumina humana recombinante) 
em leveduras

Fonte: Development of  Sustainable Bioprocesses, Wiley, 2006



Exemplo 2: processo de produção de anticorpos monoclonais em células de mamífero

Fonte: Development of  Sustainable Bioprocesses, Wiley, 2006



Segundo Salerno, Matsumoto e Ferraz (2018), “biossimilares são definidos como
produtos biológicos registrados pela via de desenvolvimento por comparabilidade, que é
a via regulatória utilizada por um produto biológico para obtenção de registro na qual foi
utilizado o exercício de comparabilidade em termos de qualidade, eficácia e segurança,
entre o produto desenvolvido para ser comparável e o produto biológico comparador.”

Regulamentação: RDC N° 55/2010.

Fonte: Salerno, Matsumoto e Ferraz (2018), modificado de Interfarma (2017).

Regulamentação no Brasil



https://www.youtube.com/watch?v=DrJnbGe8kdE&ab_channel=Amgen

Vídeo – Material suplementar:


