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Perto de atingir os 100 anos desde a primeira vez que surgiu
a designacao Faculdade de Farmacia e porque s6 apos 2025
voltara esta Faculdade a ser chamada para, na Sala Grande dos
Atos, proferir nova intervencao oratéria, consideramos a altura
oportuna para consolidar esta obra e dela dar conhecimento a

toda a comunidade académica.

De realcar que, ao longo deste século, apenas foram proferidas
sete Oracoes de Sapiéncia, dada a tardia passagem do Ensino
de Farmacia a Ensino Superior e ainda mais tardia passagem

da Escola de Farmacia a Faculdade de Farmacia.

Sao estas sete Oracoes de Sapiéncia «em louvor das Ciéncias e
exortacao dos ouvintes ao estudo delas» que agora reunimos
num Unico volume e que consideramos contribuir nao sé
para ilustrar o que foi a Histoéria da Faculdade de Farmacia de
Coimbra, mas também relembrar e homenagear os autores
que redigiram estas Oracoes de Sapiéncia e, neles, todos os

docentes desta Faculdade.



[ | (o

IMPRENSA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA
COIMBRA UNIVERSITY PRESS



EDICAO
Imprensa da Universidade de Coimbra
Email: imprensa@uc.pt
URL: http//www.uc.pt/imprensa_uc
Vendas online: http://livrariadaimprensa.uc.pt

COORDENAGAO EDITORIAL

Imprensa da Universidade de Coimbra

CONCEGCAO GRAFICA

Imprensa da Universidade de Coimbra

IMAGEM DA CAPA

Imagem de Deniss Ignatjev por Pixabay

INFOGRAFIA
Raquel Aido

EXECUGAO GRAFICA
KDP - Kindle Direct Publishing

ISBN
978-989-26-2049-7

ISBN DIGITAL
978-989-26-2050-3

DOI
https://doi.org/10.14195/978-989-26-2050-3

© OUTUBRO 2020, IMPRENSA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA



RACOES DE
SAPIENCIA

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII



(Pagina deixada propositadamente em branco)



SUMARIO

SUMALIO . . . ot e 5
Nota TECNICA . . . . . . e e 7
Introducdao/PreAambulo . ... ... ... ... .. 11
Prof. Doutor JOSE CIPRIANO RODRIGUES DINIS . ... .................. 13

Oracio de Sapiéncia na sessao solene de abertura da Universidade de Coim-
Bra, 1925, .« o ot e 15

Prof. Doutor JOSE RAMOS BANDEIRA . . . . . .ot i ittt e e e e e e 37

Oracio de Sapiéncia na sessio de abertura das aulas na Universidade de
Coimbra, 1968 . . . . . . .. e 39

Prof. Doutor ANDRE DA SILVA CAMPOS NEVES . . .. .. .....o.ouuiun.... 79

Oracido de Sapiéncia na abertura solene das aulas na Universidade de Coim-
bra, 1984. . . . . . . e 81

Prof. Doutor ANTONIO PROENCA MARIO AUGUSTO DA CUNHA . .......... 109

Oracao de Sapiéncia na abertura solene das aulas na Universidade de Coim-
bra, 1991. . . . . 111

Prof. Doutora MARIA IRENE OLIVEIRA COSTA BETTENCOURT NORONHA DA
SILVEIRA . . . . o e 133

Oracao de Sapiéncia na abertura solene das aulas na Universidade de Coim-
Bra, 1999, . ot o 135



Prof. Doutora MARIA LUISA CAMPEAO FERNANDES VAZ DE SA E MELO . . ... 155

Oracao de Sapiéncia na abertura solene das aulas na Universidade de Coim-
bra, 2008. . . . .. 157

Prof.? Doutora LEONOR MARTINS DE ALMEIDA . . . . ... ................ 175

Oraciao de Sapiéncia na abertura solene das aulas na Universidade de Coim-
bra, 2016. . . . .. 177



NOTA TECNICA

Foi com verdadeiro entusiasmo que decidimos proceder a compilacao
destas sete Oracoes de Sapiéncia da Faculdade de Farmacia, proferidas
pelos sucessivos Decanos desta Faculdade, «em louvor das Ciéncias», desde
a sua origem, até a atualidade e que agora apresentamos e tornamos publi-
cas, ja que ilustram o percurso da Faculdade de Farmacia da Universidade
de Coimbra ao longo da sua existéncia. De realcar que apenas foram pro-
feridas estas sete oracdes, dada a tardia passagem do Ensino de Farmacia
a Ensino Superior e ainda mais tardia passagem da Escola de Farmicia a

Faculdade de Farmacia.

Em primeiro lugar, o que nos motivou foi entendermos que é da mais
elementar justica que esta obra se efetue, até porque é bem ilustrativa
das atribulac¢oes e vicissitudes que, ao longo dos tempos, fazem a Historia
desta Faculdade e do ensino de Farmicia ao longo dos tempos, em Portu-
gal e nao s6, mas também da prépria Classe Farmacéutica e da evolucao
dos medicamentos e da arte de curar.

O ensino da Farmacia em Portugal esteve durante muitos anos na
dependéncia da Faculdade de Medicina, ensino esse que s6 passou a ser
considerado ensino superior a partir de 1902, apds a promulgacdo da Lei
de Hintze Ribeiro, que criou a Escola Superior de Farmacia designacao
que manteve até esta passar a Faculdade em 1921.

Infelizmente durante muito pouco tempo, ja que, por questdes eco-

noémicas, logo voltou a anterior designacao de Escola de Farmacia, em



1928 e s6 em 1968 passou definitivamente a Faculdade, mas apenas em
2009 teve acesso a umas instalacoes expressamente construidas para
o efeito.

Perto de atingir os 100 anos da primeira vez que surgiu a designacao
Faculdade de Farmacia e porque s6 apds 2025 voltara esta Faculdade a
ser chamada para na Sala Grande dos Atos proferir nova intervenc¢iao ora-
toria, consideramos a altura oportuna para consolidar esta obra e dela
dar conhecimento a toda a comunidade académica. Deve servir também
para ficar como registo para as geracdes vindouras dum passado que nio
pode ser ignorado.

Recuando ao inicio do século XX, verificamos que nem sempre a ora-
cao de sapiéncia foi proferida na sessio de Abertura Solene das Aulas.
Houve até varias aberturas de aulas sem solenidades, principalmente por
ocasido das Guerras, da crise académica de 1969 e no periodo inicial pos-
25 de Abril.

Foi logo apos a passagem a Faculdade de Farmacia, em 1925 que coube
ao Prof. José Cipriano Rodrigues Dinis, Regente de Quimica Farmacéutica
e Diretor da Escola de Farmaicia, cuja nomeacio (1926) coincidiu com a
extin¢iao da Faculdade de Farmacia, ser chamado a proferir a Oracao com
o titulo “A influéncia da Farmacia no desenvolvimento da Quimica — A
Farmacia em Portugal.”

Depois, s6 em 1968, quando a Escola de Farmicia passou definitiva-
mente a Faculdade, voltou a ser proferida uma Orac¢ido de Sapiéncia sob a
responsabilidade de um Farmacéutico. Desta vez coube ao emérito Prof.
José Ramos Bandeira, Diretor da Faculdade de Farmacia, que proferiu a
Oracao com o titulo “Universidade, Investigacio e Medicamento.

Apo6s um grande interregno sem solenidades, até 1980, foi, em 1984,
incumbido desta missio o Prof. André da Silva Campos Neves, com a
Oracao “A evolucio do Medicamento e suas perspectivas futuras” e em
1991, por impossibilidade do entio Decano da Faculdade de Farmaicia,
Anténio Pinho Brojo, foi incumbido dessa missdo o Prof. Anténio Proenca

da Cunha com a Oracao “Farmacognosia: Historia, Presente e Futuro”.



No final do século, em 1999, coube ainda a Prof. Irene Silveira proferir
a oracao “Bromatologia: Uma ciéncia de Saude”.

Ja no século XXI, foram duas as Orac¢des de Sapiéncia proferidas por
decanos de Farmacia. Em 2008, pela Professora Maria Luisa Sa e Melo, foi
proferida a Oracao com o titulo “Medicamentos no inicio do 3° Milénio”
e em 2016 coube a vez a Professora Leonor Martins de Almeida sob o
titulo “A Bioquimica na descoberta de alvos terapéuticos na aterosclerose”.

Foi ainda nossa intencio manter a grafia e pontuacio dos textos ori-

ginais e as nomenclaturas, sinais graficos e estilo ortografico da época.

Coimbra, 18 de Abril 2020

Teresa Alcobia Martins
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INTRODUGCAO/PREAMBULO

E certo que as pessoas passam e as instituicdes ficam. Nio é, todavia,
menos assertivo que sio os homens e as mulheres que por 1a passam que
fazem as instituicdes, que as elevam na sua dignidade e que as perpetuam
no tempo, sendo esta verdade razio mais do que suficiente para home-
nagear essa sua passagem.

A presente coletanea € o primeiro volume do que desejamos que
venha a ser uma relevante e extensa obra dedicada as pessoas, homens
e mulheres, Insignes Professores da Faculdade de Farmacia, que proferi-
ram discursos inaugurais do ano académico da Universidade de Coimbra,
homenageando também, através deles, todos os docentes daquela casa.

Nao é, seguramente, (apenas) nas Oracoes de Sapiéncia que se eviden-
cia o contributo meritério das pessoas para a missao que a Universidade
prossegue, mas nao podemos esquecer que estes discursos encerram
temas representativos da contribuicao dos seus autores para a evolucido
do conhecimento, onde a sua proficiéncia se notabilizou.

A qualidade cientifica, técnica e humanistica destas sete oracoes e dos
seus autores, conjugada com a diversidade das suas areas de especializa-
¢ao, fazem deste compéndio uma obra particularmente interessante para
os que estudam a Historia da Farmacia e para todos aqueles que tém (ou
tiveram) a oportunidade de comungar a Alma Mater Conimbrigensis.

Esta coletanea constitui ainda um importante elemento no patriménio
histérico da nossa (ainda) jovem Faculdade, a breves momentos de comple-
tar o seu primeiro centenario, homenageando o trabalho cientifico, peda-

gogico e cultural dedicado a causa do ensino farmacéutico em Coimbra.
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Orgulhamo-nos da expressiva representatividade feminina neste pri-
meiro compéndio, inaugurado por mulheres singulares e particularmente
marcantes nas suas areas de especialidade.

Apraz-nos constatar a significativa expressao de algumas das muitas
especialidades cientificas do dominio das Ciéncias Farmacéuticas, demons-
trativa da abrangéncia e multidisciplinariedade que caracterizam esta area
do saber.

Compraz-nos ainda observar, através destas sete inspiradoras oracdes,
uma clara tendéncia para a descomplexizacio do teor dos discursos,
num claro sinal de mudanca e adaptacao aos novos tempos, rumo a uma
maior democratizacio do conhecimento e a uma sociedade mais culta e
igualitaria.

Um Bem-Haja a todos os que permitiram a publicacio desta obra.

Coimbra, 18 de abril 2020
O Diretor

Francisco Veiga
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Prof. Doutor JOSE CIPRIANO RODRIGUES DINIS
(08.08.1876 — 1954)



JOSE CIPRIANO RODRIGUES DINIS

N.; Coimbra. 8 de Agosto de 1876 — F.: Coimbra, 1954.
Licenciado em Medicina em 1902; Doutor em Farmdcia em 1921.
Professor Catedrdtico da Faculdade de Farmdcia
Cadeiras: Farmdcia Quimica, Quimica Orgdnica, Andlises Microscopicas e Quimicas,
Fisica Farmacéutica, Quimica Farmacéutica, Farmdcia Quimica Inorgdnica,
Hidrologia Farmacéutica, Técnica Microbiologica, Farmdcia Galénica,
Farmacodinamica, Higiene, Toxicologia e Andlises Toxicologicas, Técnica Farmacéutica.
Regeu o curso paralelo de Hidrologia
Instituiu os Cursos de Férias na Escola de Farmdcia
Clinico interino dos Hospitais da Universidade
Diretor dos Laboratorios de Toxicologia, Quimica Farmacéutica Inorganica,
Farmacognosia e Farmdcia Quimica
Bibliotecdrio da Escola de Farmdcia
Diretor da Escola de Farmdcia
Delegado da Escola de Farmdcia ao Senado Universitdario
Colaborador da revista Noticias Farmacéuticas, e do Boletim da Escola de Farmdcia,
de que foi Diretor.
Nomeado em 1937 para o Conselbo Municipal de Coimbra.
Grande Oficial da Ordem da Instrucdo Publica.
Socio do Instituto de Coimbra.
Membro da Associacdo dos Médicos de Portugal, da Ordem dos Médicos,
da Sociedade Farmacéutica Lusitana, da Real Academia de Farmdcia de Espanba
e da Sociedade de Geografia de Lisboa.
Socio do Instituto de Coimbra

A sua vitiva ofereceu em 1955 a Universidade as suas insignias doutorais
e condecoracoes, que se conservam no Arquivo da Universidade de Coimbra.
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ORAGCAO DE SAPIENCIA NA SESSAO SOLENE
DE ABERTURA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA
A 1 DE DEZEMBRO DE 1925
PELO DOUTOR JOSE CIPRIANO RODRIGUES DINIS,

INFLUENCIA DA FARMACIA
NO DESENVOLVIMENTO DA QUIMICA — A FARMACIA EM PORTUGAL!

SENHOR MINISTRO,

EX. MO SENHOR REITOR,

ILUSTRES E SABIOS PROFESSORES,
ESPERANCOSA MOCIDADE ACADEMICA,
MINHAS SENHORAS, MEUS SENHORES

Por deliberacdo judiciosa do Senado Universitario, foi resolvido que
a inauguracido dos trabalhos escolares se faca solenemente no dia 1° de
Dezembro, embora de facto esses trabalhos estejam decorrendo, cele-
brando-se assim a abertura solene da Universidade, e comemorando-se ao

mesmo tempo uma das datas mais gloriosas da Historia da nossa Patria.

1 Oracio de Sapiéncia proferida na sessio solene de abertura da Universidade, realizada
na Sala dos Capelos no dia 1 de Dezembro de 1925, com a assisténcia do Ex.mo Ministro da
Instrucio, Sr. Dr. JOAO CAMOESAS e do Ex.mo Reitor, Sr. Dr. HENRIQUE DE VILHENA

https://doi.org/10.14195/978-989-26-2050-3_1



Mantendo a velha tradicio da nossa gloriosa e secular Universidade,
determina o seu Estatuto que na sessio solene de abertura se faca a reci-
tacdo da Orac¢ido de Sapiéncia por um dos professores das Faculdades
Universitarias. Estas, pela sua ordem hierarquica, se vio desempenhando
daquela missdo, escolhendo os respectivos conselhos o professor que,
como soldado disciplinado, aceita o encargo, procurando desempenha-lo
o melhor que as suas aptidées lho permitem.

Este ano tem pela primeira vez a Faculdade de Farmacia, a Faculdade
de criacao mais recente, a subida honra de cumprir esta missiao, e quis o
conselho confia-la aquele dos seus professores mais desprovido de recur-
sos para bem a desempenhar.

Evocando a recordacido satidosa do Passado, nés vemos ante 0 nosso
espirito as figuras de muitas individualidades eminentes que honraram
estes doutorais, que enriqueceram esta Sala Veneranda com os fulgores da
sua eloquéncia, e que, ao servico da Universidade, puzeram o seu talento
e os dotes da sua inteligéncia.

Hoje, vemos ainda que os mesmos doutorais sio honrados por pro-
fessores que procuram igualmente levantar bem alto o prestigio da velha
Universidade, como o douto e sibio mestre Doutor JULIO HENRIQUES,
cuja reputacio scientifica ¢ mundialmente conhecida; o professor Doutor
COSTA LOBO, que, com esforco titanico, consegue a realizacao do Con-
gresso para o avanc¢o das Sciéncias, que deixou maravilhados portugueses
e estrangeiros e constituiu uma aura de gléria para a nossa Universidade; a
obra grandiosa e gigantesca do professor Doutor MENDES DOS REMEDIOS
com a criacdo dos cursos de férias, cujo €xito excedeu toda a expectativa
e contribuiu imenso para a propaganda da nossa Universidade e do nosso
pais. E, é dentro déste velho Instituto Scientifico, por vezes tao mal apre-
ciado e alcunhado de reacionario e retrégrado, que se realizam obras de
tdo grande valor social e patriético, de que s6 resulta o engrandecimento
do nome portugués!

A par de individualidades de tao grande destaque intelectual, mais

falhos de recursos nos sentimos para bem levar a cabo o honroso mandato
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que o dever impoe, ao qual nio podemos emprestar os dotes de inteligén-

cia que nos falta, nem o brilho da palavra que a solenidade do acto exige.

SENHOR MINISTRO, EX. MO SENHOR REITOR, ILUSTRES E SABIOS PRO-
FESSORES, ESPERANCOSA MOCIDADE ACADEMICA, MINHAS SENHO-
RAS, MEUS SENHORES:

Desde os tempos mais remotos que a Farmacia era considerada como
um dos ramos da arte médica, conservando-se até muito tarde em mani-
festo grau de inferioridade, sO6bretudo pela instrucio deficiente e pela
natureza complexa das suas atribuicdes. O boticario era confundido com
o hervanario e o especieiro, da mesma forma que se nao distinguia o
cirurgido do barbeiro.

Durante muitos séculos a Farmacia se conservou na mais lamentavel
obscuridade, o que de resto sucedia com tddas as profissoes liberais, sujei-
tas como estavam ao dominio da ignorancia e de todos os erros da idade
média. Era enorme a confusiao nos diversos ramos da arte de curar, pelas
questoes infindas que se debatiam entre os sabios e em que desempenha-
vam papel preponderante a Escolastica, a Astrologia e a Alquimia, embora
no fundo essas questdes assentassem antes no orgulho e na ambic¢io do
que no interésse da sciéncia e dos doentes. Os boticarios procuravam rea-
gir contra a ignorancia e libertar-se do jugo que os oprimia, de forma a
dar uma orientacao definida a arte farmacéutica; mas, a pratica profissional
continuava ainda vaga e indefinida pelos misteres diversos exercidos pelos
boticarios, que a0 mesmo tempo eram cerieiros, hervanarios, especieiros
e confeiteiros. Isto justificava até certo ponto a arrogiancia dos doutores
que procuravam sempre deprimir e humilhar a arte farmacéutica, de que
jamais a arte médica poderia separar-se, e dava lugar ao desdém e ridiculo
do publico, que foi aproveitado até nossos dias por poetas, dramaturgos
e romancistas, que, sem escripulo algum, retratavam o farmacéutico de

maneira sempre deprimente.
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Nao tem razao alguma de ser éste desdém inepto e irreflectido; nada
mais revela do que a injustica e ingratidio para com uma classe modesta,
que sO procura ser util e benemérita, pois a ela deve a humanidade a
descoberta e conhecimento de muitas drogas utilizadas no tratamento
das doencas.

Nio se compreende mesmo que sejam alvo de insinuacdes desprimo-
rosas certas profissdes, fundadas em elevados conhecimentos scientificos
e numa pratica habil e inteligente; profissdes que constituem intermedia-
rios valiosos entre a especulacio e a pratica, entre a teoria e a aplicacao,
que continuamente alargam o campo das investigacoes, das experiéncias
e das descobertas.

Por outro lado, jamais devemos esquecer que muitos homens que se
destacaram no mundo scientifico, sairam das profissdes mais humildes
e obscuras, e, dentre muitos, podemo-nos referir ao humilde oleiro que
foi BERNARD DE PALISSY, ao modesto encadernador que foi WENZEL, ao
obscuro farmacéutico que foi SCHEELE.

Nos fins do século XVII e principios do século XVIII, alguns farmacéu-
ticos de cultura intelectual superior, como CHARAS, LEMERY; GEOFFROY,
KUNCKEL; ROUELLE e tantos outros, baseados no progresso dos conheci-
mentos scientificos reformaram por completo a farmacia pratica. Durante o
século XVIII muitos outros farmacéuticos, trabalhadores e inteligentes, se
tornaram homens de sciéncia, que ocuparam as situacdes mais elevadas,
e que a histéria nao separou dos quimicos e dos naturalistas mais ilustres.

Dentre estes sabios podemos contar SCHEELE, BAYEN, FOURCROY,
PARMENTIER, CAVENTOU, VAUQUELIN, e muitos outros, que deram grande
brilho a profissio com que iniciaram os seus estudos.

Foi devido a sua acg¢do que nos fins do século XVIII foi separada em
Franca a Farmacia da especiaria, banida a denominacao de Mestre Boti-
cario, que ja se nao usa em nacao alguma da Europa, e substituida pela
de Farmacéutico, que se tornou de uso corrente.

A Farmacia comec¢ou entio a ter uma compreensio mais nitida dos

seus fins, dos seus deveres e da sua importincia, e a empregar todos os
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esforcos para se elevar ao nivel das sciéncias que lhe servem de base, e
para se manter a frente dos progressos e aperfeicoamentos scientificos.
Continua a dignificar-se pelo trabalho e inteligéncia de farmacéuticos, que,
até nossos dias, pela sua cultura e pelo seu estudo, contribuem para enri-
quecer a sciéncia. A Farmdcia, €, pois, uma profissao digna e util, de ele-

vada importancia social, e da mais alta benemeréncia para a Humanidade.

Niao ha sciéncia alguma que nio tenha a sua histéria, reveladora quasi
sempre de energias intelectuais, que nao raras vezes nos causam admira-
¢cao e espanto, se atendermos a deficiéncia dos meios de observacio em
épocas passadas. Diz o grande quimico OSTWALD: “Nao ha meio mais
eficaz de reavivar e profundar o estudo de uma sciéncia, do que penetrar
o seu passado historico”. Ponderando éste admiravel conceito, com o fim
de alcancarmos o nosso objectivo — mostrar a ac¢io da Farmacia no desen-
volvimento da Quimica —, nos propuzemos desvendar, ainda que simples

e resumidamente, o passado histérico daquela sciéncia.

A origem da Farmacia confunde-se com as origens da Quimica. Limi-
tada a principio a aplicacao isolada de alguns vegetais a um pequeno
numero de doencas, confundida com a Medicina, e concentrada, como a
arte quimica nas maos dos sacerdotes, esta Sciéncia deve ter-se desenvol-
vido em siléncio antes que por qualquer forma se pudesse ter revelado
a sua existéncia.

De todos 0os povos antigos foram sem duvida os Egipcios que melhor
conheceram varias industrias quimicas, e a €les se atribui a preparacao

de agentes conservadores obtidos por destilacio da madeira. Foram os
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primeiros que estabeleceram uma certa relacdo entre a arte quimica e a
Farmacia, comecando a usar de verdadeiros preparados quimicos como
medicamentos. Muito antes da nossa era se usavam diversos compostos
metalicos como medicamentos, e numerosas receitas deixadas por aqueles
povos mostram conhecimentos exactos sObre varias substancias inorgani-
cas, vegetais e animais.

Causam uma certa admiracio estes conhecimentos dos antigos, aten-
dendo ao espirito da época.

O emprégo quasi exclusivo da especulacio, o exame mais que super-
ficial das substancias e dos fendmenos da natureza, deram lugar a forma-
¢ao de opinides insustentaveis, as mais erroneas, que, consideradas como
de fonte autorizada, vieram atravessando os séculos como verdadeiros

dogmas.

Assim aconteceu com os fantasticos problemas da Alquimia, que
durante séculos seguidos obcecaram os espiritos mais esclarecidos, como
que paralisando a actividade scientifica, pois os sabios preocupavam-se
unicamente com a sonhada transmutacao dos metais.

No século XVI ja se tinham difundido pela Europa os conhecimentos
scientificos que os arabes haviam trazido do Egipto para Espanha e Italia,
principalmente, onde além de diversas academias, tinham também esta-
belecido Farmacias com as condi¢cdes e regulamentos das Farmacias ara-
bicas.

Desta forma se divulgaram muitos preparados quimicos, ja usados
como Medicinas; e isto contribuiu para que TEOFRASTO PARACELSO (1493-
1541), homem raro e original que viveu no século XVI, baseado na expe-
riencia, cuja pratica €le considerava como a luz da natureza, estabelecesse
os principios da sua doutrina iatro-quimica, pela qual a Quimica nao tinha

outro fim senio a descoberta e preparacio das medicinas.
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As doutrinas de PARACELSO, que tiveram grande voga nos séculos
XVI e XVII, produziram uma verdadeira revolu¢io na Farmacia, contri-
buindo imenso para o seu desenvolvimento, e levando-a a um periodo
florescente. De facto, as Farmacias até entao nao eram mais do que depo6-
sitos de raizes, hervas, xaropes e confeitos de varia espécie; mas, come-
cando os médicos a usar em larga escala os preparados quimicos com
o fim de curar, os farmacéuticos viram-se obrigados a adquirir o neces-
sario conhecimento dos factos e processos quimicos, podendo dizer-se
que neste periodo teve inicio o estudo da Quimica Farmacéutica, sendo
por alguns apontado como seu criador o sabio iatro-quimico, VAN HEL-
MONT (1577-1644), que chegou a entrever o principio da conserva¢io da
matéria.

O conhecimento dos fenémenos quimicos alargava-se consideravel-
mente, o nimero dos compostos aumentava de uma maneira constante, e
nio havia laboratérios, tdo preconizados por LIBAVIUS (1566-1616), onde
se fizesse o ensino experimental. Era entao nas farmacias que se fazia
ésse ensino, e ja no século XVII elas constituiam escolas, onde quimicos
activos e inteligentes receberam a sua ilustracio e cultura scientifica. A
Quimica e a Farmacia foram enriquecidas com a descoberta e a prepara-
¢ao de grande quantidade de corpos, sobretudo inorganicos, a que foram
atribuidas propriedades terapéuticas, e com o estudo e aperfeicoamento
dos processos de preparacao de muitos ja conhecidos, como os compostos
de antimé6nio e de mercurio, largamente preconizados por PARACELSO.
Neste periodo foram estabelecidos principios e conceitos importantes para
melhor orientacao e desenvolvimento das sciéncias médica e quimica, nao
contribuindo pouco com a sua larga experiencia o ultimo iatro quimico
célebre OTTO TACHENIUS (segunda metade do século XVII), o farma-
céutico e médico, que deixou notaveis observacdes sObre a constituicao
dos corpos, o conceito de sal e ainda sObre analise qualitativa e quanti-

tativa.
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O fim do século XVII marca o inicio de uma nova era de explendor
para a Farmacia, durante a qual sdo grandiosos os trabalhos realizados
por verdadeiros sabios, entre os quais se contam muitos farmacéuticos,
que contribuiram imenso para determinar uma grande revolucao na sci-
éncia quimica.

As doutrinas iatro-quimicas comecaram a decair, a Quimica, além da
preparaciao dos medicamentos, comecou a estudar factos novos colhidos
pela inducao, pela observacio livre da natureza, com o fim de chegar ao
conhecimento exacto da verdade.

As sociedades scientificas que se fundaram nos fins do século XVII e
primeira metade do século XVIII, estabelecendo rela¢cdes entre os sabios
dos diversos paises, contribuiram poderosamente para o desenvolvimento
da Quimica.

A-pesar-do dominio que nos espiritos mais cultos exerciam as erréneas
ideias flogisticas de STAHL, notava-se grande interésse por tddas as ques-
toes scientificas, sendo éste periodo fértil em descobertas e em estudos
importantes sobre diversos problemas, como o da combustio.

Procurava-se estabelecer uma certa precisao nos fenémenos quimicos,
aos quais, todavia, os sabios, obcecados pela teoria do flogisto, davam
uma interpretacio menos verdadeira.

O método experimental levou a Quimica a um grande desenvolvimento,
alargando-se os meios de observacio dos processos quimicos e das pro-
priedades das substincias, ja pelo aperfeicoamento de alguns aparelhos,
ja pelo emprégo de métodos fisicos de investigacio.

Esta sciéncia, atingindo o seu verdadeiro fim, o estudo da composic¢ao
dos corpos e a determinacio dos seus componentes, assume um caracter
de independéncia, afasta-se da medicina e da farmacia, das quais se torna
sciéncia subsidiaria indispensavel

Esta obra imensa é devida a actividade e inteligéncia de muitos qui-

micos ilustres, entre os quais figuram os nomes de muitos farmacéuticos
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que nas suas farmacias fundaram cursos de quimica, onde sabios de toéda

a parte iam colher novos conhecimentos daquela sciéncia.

Foi LAVOISIER (1743-1794), possuidor de uma soélida educacio scienti-
fica, e dotado de uma inteligéncia viva e esclarecida, que nao se subordi-
nando a preconceitos, procurou a explica¢io exacta dos factos observados.

Possuindo a admiravel qualidade de tirar sempre consequéncias seguras
dos fendmenos que éle e outros sabios descobriam, repetiu experiéncias
ja feitas, fez outras de novo e, servindo-se da balanca como instrumento
indispensavel, conseguiu estabelecer conclusdes justas, a que os seus
antecessores e contemporaneos nunca tinham chegado.

Deu ideas precisas e claras sobre os fenomenos da combustao, da res-
piracdo e da calcinacio, estabeleceu o principio inicial da conservacao da
matéria, fixou a verdadeira constituicio dos sais, e assim concorreu para
uma remodelacao completa da Quimica, que, no ultimo quartel do século
XVIII comecou a assentar em bases estruturalmente scientificas. Como que,
para compensar o larguissimo periodo em que todas as sciéncias, pode
dizer-se, jazeram na obscuridade, é assombroso o desenvolvimento que
a Quimica teve desde LAVOISIER! Em meio século, apenas, ela avancou
como nenhuma sciéncia o conseguiu durante muitos séculos seguidos!

Nos fins do século XVIII e primeira metade do século XIX é extraor-
dinaria a actividade em todos os ramos da Quimica; muitos sabios, de
grande perspicacia e tenacidade, trabalham nos seus laboratérios, ensi-
nando e difundindo os resultados das suas investigacoes.

E ainda a classe farmacéutica que no periodo anti-flogistico presta o
seu concurso para o desenvolvimento extraordinario da Quimica. Muitos
farmacéuticos ilustres, verdadeiros sabios, a ela tém sacrificado o melhor
da sua inteligéncia, do seu trabalho e até da sua vida.

A grande maioria dos nomes que a cada passo encontramos nos livros

de Quimica geral, e aplicada, como BAYEN, PROUST, BERZELIUS, LIEBIG,
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DUMAS, pertence a farmacéuticos, ou a sabios que iniciaram os seus estu-
dos em Farmacia. Muitos déles, como alguns dos seus mestres do periodo
flogistico, faziam das suas Farmacias laboratérios de ensino, verdadeiras
escolas livres, largamente frequentadas; outros exerciam a sua actividade
na direcc¢ao de farmacias hospitalares; outros ainda, farmacéuticos milita-
res, dirigiam servicos em que podiam entregar-se a pesquizas laboratoriais.

Alguns tém honrado diversas Escolas e Faculdades de Medicina e
de Sciéncias, sendo elevado o nimero dos que tém contribuido para o
engrandecimento da Escola Superior de Farmacia de Paris, hoje Faculdade,
e de algumas outras. Impossivel se torna, nos limites estreitos déste tra-
balho, dar um esbd¢o de tdoda a obra scientifica déste periodo realizada
por farmacéuticos.

De entre muitos destacaremos ROBIQUET, SOUBEIRAN, VAUQUELIN, PEL-
LETIER, GAVENTOU e tantos outros, que se dedicaram ao estudo quimico
das drogas medicamentosas, sobretudo de origem vegetal, extraindo-lhe os
seus principios activos no estado puro e cristalizado. Foram desta maneira
os criadores da analise organica imediata, de que tinha sido precursor o
notavel médico e quimico portugués, Dr. BERNARDINO ANTONIO GOMES,
com a descoberta da cinchonina, em 1812.

A terapéutica foi assim enriquecida com novas ideas e novos medica-
mentos, como a teoria da producao da esséncia de améndoas amargas e
da esséncia de mostarda, devida a ROBIQUET e BOUTRON; o cloroférmio,
descoberto por SOUBEIRAN; a codeina por ROBIQUET; a estricnina, a bru-
cina, a cafeina, a quinina, por PELLETIER e CAVENTOU. Estes dois sabios
descreveram e divulgaram o processo de extrac¢ciao dos alcaloides, tendo
sido duas figuras proeminentes na sciéncia, que ilustraram a sua profis-
sao tanto pela grandeza das suas descobertas como pelo desinterésse e
abnegacio que sempre manifestaram.

A grande familia farmacéutica perpetuou as qualidades brilhantes dés-
tes eminentes sabios, erigindo-lhes um monumento em que foi inscrito
o maijor elogio que se lhes podia prestar: <A PELLETIER E CAVENTOU,
BEMFEITORES DA HUMANIDADE>.
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A Farmacia, que em seu seio teve homens célebres, que deram os pri-
meiros passos para a renovacao das sciéncias experimentais, que desfi-
zeram os sonhos da Alquimia e prepararam a transformaciao da Quimica,
tem orgulhosamente o direito de reivindicar para si a honra de ter sido o
berco de diversas sciéncias e muito especialmente da Quimica.

A Farmacia e a Quimica tém relacdes tiao intimas e indissoluveis que,
desde a origem, as vemos confundidas no mesmo ensino. Desde todos
0s tempos muitos corpos quimicos constituiam as medicinas, e ainda
durante o século XIX, siao farmacéuticos de grande saber aliado a grande
ilustraciao e cultura, que enriquecem os diversos ramos da Quimica com
preciosas descobertas. Foram éles os criadores da analise organica ime-
diata, ericada de todas as dificuldades que s6 uma elevada competéncia
e uma persisténcia tenaz nas diversas e delicadas experiéncias, podiam
remover.

A terapéutica foi enriquecida com numerosos principios activos, alguns
de efeitos seguros, que em muitos casos podem substituir a droga ori-
ginal.

Na historia da Farmacia, pois, deve frizar-se com orgulho e com grande
honra o facto brilhante, que s6 por si seria suficiente para levantar bem
alto o nome desta sciéncia, tantas vezes esquecida e mal apreciada — A
influencia decisiva que teve na criacdo e desenvolvimento da Quimica -
sendo sempre oportuno recordar as belas palavras de DUMAS, quando
poe em relévo a dignidade da profissio e os servicos por ela prestados a
Sciéncia e 2 Humanidade: - foi a Farmacia que criou e perpetuou o ensino
da quimica, que lhe criou os métodos experimentais e os primeiros apare-
lhos, que lhe deu grande desenvolvimento com os trabalhos de SCHEELE,
VAUQUELIN, DAVY, PELLETIER e ROBIQUET, e que teve a honra insigne de
dar a Lavoisier as primeiras licdoes, bem como, podemos nos acrescentar,

ao grande sabio que foi Pasteur.
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A FARMACIA EM PORTUGAL

SENHOR MINISTRO, EX. MO SENHOR REITOR, ILUSTRES E
SABIOS PROFESSORES, ESPERANCOSA MOCIDADE ACADEMICA,
MINHAS SENHORAS, MEUS SENHORES:

A Farmacia portuguesa apresenta na sua histéria homens inteligen-
tes, activos e dedicados que tém empenhado todos os seus esforcos no
desenvolvimento e progresso da sciéncia farmacéutica. Assim, foi em
laboratérios farmacéuticos que no século XVIII comecou a ser cultivada a
Quimica em Portugal, com a divulgacio dos conhecimentos de LEMERY.
Mas, s6 depois da criacdo do Laboratério Quimico na Universidade, onde
professou o sabio italiano Dr. DOMINGOS VANDELLI, da Universidade de
Padua, é que aquela sciéncia principiou a ter mais desenvolvimento entre
nos, sobretudo no século XIX.

A ela prestaram grande culto dois farmacéuticos portugueses, que
muito nobilitaram os seus diplomas: JOAQUIM DOS SANTOS E SILVA (1842-
19006), chefe dos trabalhos praticos do Laboratério Quimico e professor
de Quimica Toxicolégica na Escola de Farmacia, que, tendo praticado
nos laboratérios de WOHLER em Goéttingen e de KEKULE em Bonn, culti-
vou os diversos ramos da Quimica aplicada, fazendo estudos importantes
sobre Hidrologia Mineral e Toxicologia, sdbre as quinas portuguesas de
S. Tomé, tendo sido o primeiro que em Portugal escreveu sObre ana-
lise qualitativa; e ROBERTO DUARTE SILVA (1837-1889), que, depois de
exercer a sua profissio em Macau e Hong-Kong, foi para Paris, onde se
notabilizou na sciéncia quimica, a ponto de, a-pesar-de estrangeiro, ser
nomeado professor em diversas escolas de aplica¢io, como a Escola Cen-
tral das Artes e Manufacturas e a Escola Municipal de Fisica e Quimica,
tendo sido colaborador do eminente sabio e seu dedicado amigo CH.
FRIEDEL.

Alguns quimicos do meio scientifico portugués, a-pesar-de nao terem

diploma de farmacéuticos, prestaram a Farmacia valiosissimos servicos,
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quer pugnando pela sua elevacio e desenvolvimento, quer ilustrando os
farmacéuticos na sciéncia quimica.

E entre estes, podemos citar:

a) Dr. TOME RODRIGUES SOBRAL, que se doutorou em 1783, falecendo
em 1829, e a quem BALBI denominou o CHAPTAL e o LAVOISIER
dos portugueses. Foi o primeiro professor portugués do Laboratério
Quimico, onde sucedeu a VANDELLI, tornando-se notavel pelos seus
inameros e valiosos trabalhos, e ainda pelas elevadas qualidades de
abnegacido e patriotismo que revelou durante a invasao francesa,
transformando o laboratério numa verdadeira fabrica de municoes
de guerra;

b) Dr. BERNARDINO ANTONIO GOMES (1768-1823), médico e professor
de Farmacologia na Escola Médico-Cirurgica de Lisboa, o precursor
da analise organica imediata, com os seus notaveis trabalhos sobre
as quinas;

C) MOUSINHO DE ALBUQUERQUE (1792-1846), discipulo de VAUQUELIN,
notavel pelas brilhantes licdes de Quimica no Laboratério da Casa
da Moeda, que por assim dizer, constituiram o inicio da ilustraciao

quimica para o farmacéutico.

Sao de nossos dias o professor Dr. FERREIRA DA SILVA, que deixou uma
obra vastissima em todos os ramos da Quimica e que a Farmacia prestou
os servicos da sua valiosa colaboracio, nao deixando nunca de manifestar
o seu muito apreco pela classe farmacéutica; os saiidosos professores Drs.
SOUSA GOMES e ALVARO BASTO que iniciaram muitos alunos farmacéuticos
no estudo da Quimica e que a nossa Faculdade prestaram os honrosos
servicos da sua colaboracio e do muito interésse que ela lhes merecia.

Por ultimo nio devemos esquecer a influencia salutar que nos ultimos
anos do século XIX e principios do actual, exerceu na ilustracio quimica

de muitos médicos e farmacéuticos, o notavel quimico, Mr. CHARLES

LEPIERRE, hoje distinto professor no Instituto Superior Técnico.
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E desconhecida a histéria da Farmicia Portuguesa nos primeiros tem-
pos da Monarquia. No entretanto, por diversas leis e regimentos estabele-
cidos durante os reinados de D. AFONSO V, D. MANUEL e D. SEBASTIAO,
sabe-se que nos séculos XV e XVI as municipalidades exerciam tutela, por
vezes rigorosa sobre os farmacéuticos.

A farmacia arabica predominou entre nés até aos fins do século XVII,
comecando a decair com a abolicao do latim no receituario portugués
(1656), sendo seguidos os textos drabes, especialmente o de MESUE, con-
siderado o evangelista dos farmacéuticos.

O ensino da Farmacia em Portugal data da primeira metade do século
XVI, em que foi passada por D. MANUEL, em 1515, a primeira carta de
farmacéutico a DIOGO VELHO, e em 1521, dado pelo mesmo monarca
o regimento ao seu fisico-mor, Dr. MESTRE AFONSO, ordenando que os
boticarios fossem examinados.

Nesta época tinha a Farmacia Portuguesa elementos de ilustracio e
prosperidade, sendo prodigos os governos em prover a educagio scienti-
fica dos boticarios e seus praticantes.

D. SEBASTIAO, em 1568, determinou que na Universidade houvesse
partidos para um certo nimero de estudantes cristaos velhos que estudas-
sem Medicina e Cirurgia, e ainda para os da Faculdade de Botica, sendo
restaurado e reformado o respectivo regimento dos médicos e boticarios
cristaos velhos por FILIPE I em 1585 e FILIPE II em 1604 e 1618, conce-
dendo estes monarcas nos seus alvaras diversos privilégios aos boticarios
partidistas, formados na respectiva faculdade.

Em 1608, tirada a Fisicatura a liberdade de consentir o exercicio da
Medicina a individuos nao graduados pela Universidade, comecou o fisico-
-mor a facilitar e simplificar tanto os exames para boticario que, no tempo
de D. JOAO V, encarregava os seus delegados de realizar esses exames
nas diversas localidades do reino.

A forma irregular e nada escrupulosa como a Fisicatura formava boti-

carios, determinou a decadéncia da instrucdo farmacéutica, e conseqiien-
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temente o desprestigio da classe, ao contrario do que, ao tempo, sucedia
em outros paises.

Nos principios do século XVIII ainda eram desconhecidos entre nods
os estudos de Quimica, o que levou JOAO VIGIER a introduzir na sua
Farmacopeia Olyssiponense (1716), os preceitos daquela sciéncia, ensi-
nados por LEMERY. Mas, a-pesar disso, a instrucao dos farmacéuticos
portugueses continuou a decair por tal forma, que acabaria mesmo por
desaparecer, se nao fosse a influencia benéfica exercida pelos mosteiros.
De facto, havia em muitos conventos boticas regidas por farmacéuticos
religiosos professos, de instrucao superior, providas dos melhores e mais
aperfeicoados utensilios e aparelhos, e ainda dos melhores livros que se
publicavam no estrangeiro. Estas farmacias constituiram até muito tarde
verdadeiras escolas, onde se formaram farmacéuticos habeis e instruidos,
sendo a maior parte das obras s6bre Farmacia publicadas no século XVIII,
como as de D. CAETANO DE SANTO ANTONIO, D. ANTONIO DOS MARTI-
RES e muitas outras, devidas a antigos administradores de boticas con-
ventuais.

No reinado de D. JOSE, em 1772, o grande estadista MARQUES DE POM-
BAL, nos Estatutos com que dotou a Universidade, reformou os estudos
farmacéuticos, estabelecendo uma Escola de Farmacia, o que contribuiu
para elevar um pouco a instrucio do farmacéutico.

Criados o Laboratério Quimico na Faculdade de Filosofia e o Dispen-
satorio Farmacéutico, junto ao Hospital, os alunos s6 podiam requerer
exame ao fim de dois anos de pratica naquele Laboratério e outros dois
no Dispensatorio, sendo estabelecidos partidos com algumas regalias para
os estudantes farmacéuticos.

Todavia, a reforma nio trouxe para a Farmacia as vantagens que
era de esperar: a falta de instrucdo preparatéria, de uma Farmacopeia
legal, e ainda o predominio da Fisicatura, que continuava a fazer exames
sem habilitacdes algumas, deu lugar a que o ensino farmacéutico fosse
decaindo, tornando-se por ésse facto, excessivo o nimero de pseudo-

-farmacéuticos.

29



Alguns farmacéuticos, porém, procuravam ilustrar-se e, os da capital,
tiveram ensejo de o fazer frequentando de 1823 a 1827 os cursos brilhan-
tes de Fisica e Quimica professados na Casa da Moeda por MOUSINHO
DE ALBUQUERQUE; mas, foi pouco duradouro, infelizmente, éste inicio de
ilustracao scientifica da classe farmacéutica.

Os mais estudiosos recorriam ao auxilio de livros diversos, como o
compéndio de Fisica e Quimica de MOUSINHO; as obras de BROTERO; a
Flora Farmacéutica e Alimentar de JERONIMO JOSE DE MELO; a Farmaco-
peia Lusitana (1704) de D. CAETANO DE SANTO ANTONIO, primeira obra
sObre Farmacia, escrita em portugués; a Farmacopeia Olyssiponense (1716)
de JOAO VIGIER, primeiro livro portugués em que se estuda Quimica; a
Farmacopeia Tubalense, de MANUEL RODRIGUES COELHO, e pouco mais,
que constituiam o subsidio de entdo para a instrucdo farmacéutica.

Um facto importante na histéria da Farmacia nos ultimos tempos, foi
a fundacio da Sociedade Farmacéutica Lusitana, em 24 de Julho de 1835,
constituindo uma fér¢a importante para se opor aos actos de prepoténcia
da Fisicatura, e para levantar a classe a um nivel intelectual e moral que
a prestigiasse e equiparasse a outras profissdes liberais mais consideradas.

Desde a sua fundacido tem sido a sua ideia predilecta e persistente
— a instrucao do farmacéutico — que tem sempre advogado com cari-
nho e dedica¢io. Nos fins de 1836 sobe ao poder PASSOS MANUEL que,
propondo-se reformar a instru¢ao, comeca por satisfazer os desejos da
classe farmacéutica, suspendendo os exames feitos pelo fisico-mor e seus
delegados.

Nos decretos de 5 e 29 de Dezembro de 18306, estabelece disposicoes
importantes no que respeita ao ensino farmaceéutico: no primeiro, obri-
gando os alunos que queiram ser admitidos a exame final, segundo o
Estatuto Universitario, a apresentar certiddoes de frequéncia nas aulas de
Zoologia, Botanica, Fisica e Mineralogia.

Pelo segundo, siao criadas Escolas de Farmacia, anexas as Escolas
Médico-Cirurgicas, compreendendo cursos teoricos de - Botanica, Historia

Natural dos Medicamentos, Quimica e Farmacia — e curso pratico, consis-
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tindo no exercicio das operacoes farmacéuticas por espaco de dois anos
no Dispensatério Farmacéutico da Escola.

Obriga os alunos a quasi todo o curso dos Liceus, aos exames de Qui-
mica e Botinica, depois do que se matriculam na aula de Matéria Médica
e Farmicia no Dispensatorio Farmacéutico, que freqientam durante dois
anos, ao fim dos quais fazem o seu exame de harmonia com o Estatuto
Universitario. Este decreto facilita ainda o diploma de Farmacéutico aos
aspirantes que, nio cursando as Escolas, sio submetidos a exame vago,
com um certificado de 8 anos de pratica ao qual, por decreto de 12 de
Agosto de 1854, deviam juntar certidoes dos exames de instru¢io prima-
ria, francés ou inglés, aritmética e geometria, fisica, quimica e introducao
a historia natural dos trés reinos.

Esta reforma, estabelecia assim dois graus de ensino, a que correspon-
diam duas categorias de farmacéuticos, os quais na pratica tinham toda-
via os mesmos direitos e regalias, motivo porque era bastante reduzida a

frequéncia das Escolas.

Sao dignas de honrosas referéncias algumas publicacoes de interésse
scientifico e moral para a classe, dentre as quais sobresai o Jornal da
Sociedade Farmaceutica Lusitana, que, desde a sua origem em 1835, tem
mantido a sua feicido de sempre: a elevacao da classe tanto sob o ponto
de vista moral como scientifico.

Com o fim de ilustrar e engrandecer a classe, aparecem também publi-
cacoes de iniciativa particular, como — Os Elementos de Farmdcia Teorica
e Prdtica (1859-1860), de XAVIER CORDEIRO, Administrador do Dispensa-
torio Farmacéutico, livro ainda digno de ser consultado.

No entanto, ¢ manifesto o desequilibrio na instrucio das profissoes
médicas; ao passo que a Medicina e a Cirurgia tém uma instrucio elevada

e progressiva, a da Farmacia é nula ou quasi nula.
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A Sociedade Farmacéutica Lusitana continua a pugnar com insisténcia
pelo ensino regular de Farmacia, até que em 19 de Julho de 1902 o grande
estadista que foi HINTZE RIBEIRO, publicou a lei que reformou éste ensino,
pela qual foram criadas trés Escolas de Farmacia anexas respectivamente
a Faculdade de Medicina e as Escolas Médico-Cirurgicas.

Estas Escolas eram constituidas por quatro cadeiras, Historia Natural
das Drogas, Quimica Farmacéutica, Farmacotecnia e Quimica Toxicologica,
e dois Laboratorios, ndo havendo instalacdes para o seu funcionamento.
A Escola de Coimbra foi acolhida pela Faculdade de Filosofia, pondo
os Directores do Jardim Botinico e Laboratorio Quimico, Srs. Dr. JULIO
HENRIQUES e Dr. SOUSA GOMES, a sua disposicao algumas dependéncias,
onde foram instalados os respectivos servicos. Por tal motivo perdura na
nossa Faculdade o preito do mais profundo reconhecimento e gratidao
para com a antiga Faculdade de Filosofia, hoje Faculdade de Sciéncias, e
para com aqueles professores, que tanto honraram e ilustraram a nossa
Escola, com o seu ensino util e proficiente.

A frequéncia dos alunos ordinarios foi diminuta, o que bem se com-
preende se atendermos ao largo periodo transitério durante o qual se
diplomaram muitas centenas de farmacéuticos pelo regimen anterior, e a
falta de uma reforma acertada de exercicio profissional.

Alguns farmacéuticos vieram ilustrar-se nas novas Escolas, e foi
grande a frequéncia de praticantes, cuja matricula era facultada pela lei,
tendo alguns mostrado na vida pratica, os beneficios produzidos pela
reforma.

Esta conquista da classe marcou um avan¢o e nio pequeno no ensino
da Farmacia em Portugal, se bem que ficasse ainda longe do superior
desenvolvimento que tinha em nagoes estrangeiras.

Eram grandes os progressos em todos os ramos da actividade scienti-
fica; o desenvolvimento da Quimica dos medicamentos modificava e alar-
gava consideravelmente os dominios da Farmacia, mas, o quadro restrito
do ensino niao podia abranger o estudo correspondente ao prodigioso

avanco da sciéncia.
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Em 1910, ap6s a proclamacido da Republica, veiu a esperanca de que
a instrucido, base do progresso dos povos, iria ser tratada com um critério
justo e sao, de forma a poder contribuir para o levantamento da Patria.

Na verdade, torrentes de luz irradiaram do Govérno provisorio da
Republica e dos que se lhe seguiram. A instru¢io portuguesa foi consi-
deravelmente melhorada, tanto sob o ponto de vista pedagdgico, como
material: foram remodelados e ampliados os quadros das diversas Faculda-
des e Escolas, alargadas as diversas instalacoes e criados novos laborat6-
rios e gabinetes. O ensino da Farmicia experimentou a mesma influéncia
benéfica e salutar. Por decreto de 26 de Maio de 1911, o Géverno provi-
sorio da Republica ampliou o reduzido quadro da reforma de 1902 com a
criacdo dos cursos de Criptogamia, Hidrologia, Zoologia, Fisica, Analises
bio-quimicas e Bacteriologia, alguns laboratérios e um horto botanico,
satisfazendo assim em grande parte as aspiracdes da classe farmacéutica,
que bem manifestou o seu reconhecimento para com os poderes publicos,
pelo interésse dispensado ao ensino.

Em principio de 1912, sendo Reitor o ilustre Professor Sr. Dr. MENDES
DOS REMEDIOS, a quem a Escola ficou sempre grata pelos altos servicos
que lhe prestou, foi cedida a velha e desmantelada Casa dos Melos para
a sua instalacdo. Transformada quasi Unicamente a custa das magras dota-
¢oes dos laboratorios e biblioteca, em 14 de Janeiro de 1915, faz-se a ses-
sao inaugural dos servicos escolares no novo edificio, sob a presidéncia
do Reitor, o satidoso professor Dr. GUILHERME MOREIRA, cujo nome ficou
igualmente assinalado na histéria da nossa Escola.

A grande guerra determinou uma diminuicao consideravel na actividade
intelectual, como que, paralisando as rasgadas iniciativas dos primeiros
anos da Republica.

No entanto, em 1918, sendo Presidente da Republica SIDONIO PAIS,
antigo Professor desta Universidade, uma aura de luz se derramou stuibre
a instrucao portuguesa.

Em 14 de Julho foi outorgado um novo Estatuto as Universidades, pelo

qual todos os ramos de ensino sdo altamente beneficiados. O ensino far-
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macéutico é mais uma vez melhorado com o desdobramento de algumas
cadeiras, a que correspondeu o aumento do nimero de professores e de
assistentes, sendo os alunos obrigados novamente, como pela reforma de
1902, ao curso complementar de sciéncias dos Liceus.

As Escolas Superiores de Farmacia ficam assim com uma organizac¢io
correspondente as das diversas Escolas e Faculdades estrangeiras. E, com
o grau de Licenciado obtido em 29 de Abril de 1919, para a sua conversao
em Faculdades, nada mais foi preciso do que a sua mudanca de titulo, o
que se realizou por decreto de 13 de Janeiro de 1921. Desta forma con-

quistou a classe farmacéutica a sua legitima e suprema aspiracao.

O ensino na nossa Faculdade € feito duma maneira livre e progressiva,
colocando o merecimento acima de preocupac¢oes mesquinhas e acanha-
das. Assim, sao convidados a colaborar connosco professores competentes,
que véem honrar e dignificar o ensino farmacéutico: a Quimica Biolégica,
foi primeiro ensinada com toda a proficiéncia pelo satidoso professor da
Faculdade de Medicina Dr. NOGUEIRA LOBO.

A Bacteriologia esta a cargo do distinto professor da Faculdade de
Medicina, Sr. Dr. LUIS PEREIRA DA COSTA, que nos da a honra da sua pro-
ficiente e siabia colaborac¢io; a Farmacia Quimica Organica foi professada
pelo saiidoso mestre que foi o Dr. ALVARO BASTO, cuja perda enorme ainda
hoje lamentamos, que com tanto brilho honrou a nossa Faculdade, onde
tao jubilosamente fora recebido como professor ordinario. Pela organizacao
do nosso ensino alguns professores da Faculdade de Sciéncias prestam-nos
a sua valiosa colabora¢ao, ministrando o ensino aos nossos alunos na sua
Faculdade e organizando connosco os respectivos juris de exames.

A freqiiéncia escolar aumenta de ano para ano, nao sendo poucos os
alunos licenciados na Faculdade de Sciéncias, ou seguindo a carreira mili-

tar, que a nossa Faculdade véem adquirir os respectivos diplomas.
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A organizacio actual do ensino farmacéutico, salvo pequenas modifica-
¢oes, satisfaz plenamente as exigéncias da sciéncia moderna. A Farmacia
alarga o ambito do seu labor profissional além dos limites estreitos do
conteudo das farmacopeias. O farmacéutico tem um campo de accao mais
vasto do que o do simples estudo analitico dos medicamentos. A terapéu-
tica, como de resto todos os ramos das sciéncias médicas, tem progredido
extraordinariamente. O ensino farmacéutico vai acompanhando sempre
o desenvolvimento da sciéncia, de modo que o farmacéutico adquire a
instrucdo precisa, para constituir um auxiliar necessario e util ao médico
no exercicio da sua profissao.

Os conhecimentos scientificos do médico e do farmacéutico comple-
tam-se, tornando-se indispensavel a colaboracio déstes representantes
das sciéncias médicas para conseguirem o fim comum: o tratamento dos
doentes — o beneficio da Humanidade.

Sem instalagdes convenientes e material aperfeicoado torna-se impossi-
vel fazer estudo util e proveitoso. As instalacdes da Faculdade de Farma-
cia sido deficientes, bastando dizer que os servicos de Quimica tém sido
feitos em recinto acanhado e impréprio; o material é pouco e antiquado;
a biblioteca nido tem as obras necessarias para a instrucio dos alunos e
professores. Tudo isto resulta da exigiiidade das dotacdes, que nunca
foram actualizadas e ainda na sua maior parte absorvidas pelas obras de
instalacao.

Vemos, pois, que os servicos desta Faculdade enfermam do mesmo
mal que todos os outros servicos universitarios, para o que nio pouco
tém contribuido as agitacoes politicas dos ultimos anos, tendentes, por
vezes, a desviar da Universidade tdoda a protec¢io e auxilio dos poderes
publicos.

Hoje, porém, comecamos a ver um pouco de esperanca na reabilitacao
universitaria; os governos da Republica mostram-se empenhados em a
auxiliar, procurando manter a sua conservacio e o seu desenvolvimento.
A um Ministro da Republica ouvimos dizer: «se o déficit orcamental € bem

pesado na balanca do Estado, ndo o € menos o déficit mental, e por isso
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todo o dinheiro gasto com a instru¢ao é o melhor aplicado, pois resulta
em beneficio da Patrial»

E o Governo, aqui tao distintamente representado pelo Senhor Ministro
da Instrucao, tem jus a gratidio da nossa Universidade, pois que a alta
responsabilidade das palavras do seu Ministro, aliou a obra grandiosa de
lhe fornecer alguns meios materiais para conservar e melhorar um pouco
as suas instalacoes.

SENHOR MINISTRO: O Sr. Reitor da Universidade tem mostrado de
sobejo quanto sio merecedores da sua atenciao os diversos servicos uni-
versitarios, a que tem prestado a sua valiosa dedicac¢iao e carinho.

O goéverno de Sua Ex.? na Universidade de Coimbra, da-nos o direito
de esperar que ela continue a merecer ao seu Reitor os esforcos da sua
esclarecida inteligéncia, da sua actividade e da sua dedicacdo. E, a V. Ex.?,
Sr. Ministro, como representante dos poderes constituidos, € como um dos
vultos de maior destaque no meio intelectual e politico da Republica, que
a Instrucio Portuguesa tem prestado aquela dedicacao cheia de sinceri-
dade e acendrado patriotismo que pde em todos os seus actos, ousamos
pedir que continue a facilitar ao Ilustre Prelado Universitario o desempe-

nho da sua espinhosa e delicada missiao.

Disse.

Separata de O Instituto vol. 73, n.° 5
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Prof. Doutor JOSE RAMOS BANDEIRA
(18.08.1906-29.10.1991)



JOSE RAMOS BANDEIRA

N.: Faro, 18 de Agosto de 1906 — F.: Coimbra, 29 de Outubro de 1991
Licenciado em Farmdcia em 1927; Licenciado em Ciéncias em 1933;
Doutor em Farmdcia em 1945.

Cadeiras: Bacteriologia, Biologia e Bioquimica, Toxicologia e Andlises Toxicologicas,
Criptogamia e Fermentacoes, Quimica Biologica, Andlises Bioquimicas,
Farmdcia Galénica, Higiene, Microbiologia Aplicada.

Diretor dos Laboratorios de Farmdcia Galénica e Criptogamia e Fermentacoes
Secretdrio da Escola de Farmdcia
Bibliotecdrio da Escola de Farmdcia
Diretor da Escola de Farmdcia
Diretor da Faculdade de Farmdcia
Editor da revista Noticias Farmacéuticas em 1934-1941
Editor do Boletim da Escola de Farmdcia
Socio efecivo do Instituto de Coimbra em 6.12.1943
Vogal da Comissdo Permanente da Farmacopeia Portuguesa
e do Formuldrio Galénico Nacional.

Membro da comissdo de honra de varias jornadas e congressos
Agraciado em 1972 com a Ordine al Merito da Itdlia
Socio da Sociedade Farmacéutica Lusitana, da Sociedade Broteriana,
da Academia Nacional de Farmdcia do Brasil,
da Associacdo dos Farmacéuticos Brasileiros, e de outras agremiacoes cientificas.
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ORAGCAO DE SAPIENCIA NA SESSAO DE ABERTURA
DAS AULAS NA UNIVERSIDADE DE COIMBRA
A 18 DE NOVEMBRO DE 1968
PELO DOUTOR JOSE RAMOS BANDEIRA

UNIVERSIDADE, INVESTIGACAO
E MEDICAMENTO!

Como é notério Don JOAO III «planta irradicavelmente» a Universidade
em Coimbra no ano de 1537, estando ja instalada, aqui, a 9 de Abril.

Descreve o Prof. Doutor MARIO BRANDAO: «em 2 de Maio M.' FRAN-
CISCO DE MONCON, lente de véspera de teologia, que ja ensinara em
Lisboa, abriu solenemente o seu curso com a dicao de pompa», exemplo
seguido nos dias imediatos pelos demais professores, conforme a ordem
indicada pelo conselho universitario».

Os Estatutos de 1559 publicados no Reinado de Don SEBASTIAO deter-
minavam que no primeiro dia de Outubro, pela manha, «o Reitor mandara
ajuntar toda a Universidade na Capela das Escolas, onde havera solene
missa do Espirito Santo, dita pelo catedratico de véspera de Teologia (e no

caso de impedimento sera indicado outro doutor). Os capelaes do estudo e

I Oracdo de Sapiéncia proferida em 18 de Novembro de 1968, na Sala dos Capelos
da Universidade de Coimbra, sob a Presidéncia de Sua Exceléncia o Ministro da Educaciao
Nacional Dr. JOSE HERMANO SARAIVA.

https://doi.org/10.14195/978-989-26-2050-3_2



confraria a oficiarao e o mestre de musica a mandara oficiar solenemente.
E acabada assim a missa, o Reitor com toda a Universidade saira a Sala
das Escolas, onde o catedratico de prima de Teologia, por si ou por outro,
fara dar a cadeira um principio, elegante oracao, em louvor das ciéncias
e d’El-Rei Don JOAO o terceiro, de louvada memoria, que transferiu esta
Universidade da cidade de Lisboa para Coimbra...».

Os Estatutos Velhos, os oitavos, confirmados por Don JOAO IV em
1653, mandados imprimir pelo Reitor Don MANUEL SALDANHA, também
se referem as cerimonias de 1 de Outubro: missa cantada solenemente
com o tanger do relégio antes e depois, e na véspera. Além da missa a
pedir bom principio, boa continuacio nas licdes e exercicios, os Lentes
faziam profissio de fé e Juramento. Prescreviam ainda os mesmos Esta-

tutos:

«O Reitor, & Lentes, com toda a solenidade acostumada, charamelas & trom-
betas diante, irdo desta Capela para a sala: onde o Cathedratico de Prima de
Theologia sera obrigado por si, ou por hlia pessoa grave, & de talento, a fazer
hta oraciao que se chama Principio, em louvor das Sciencias, & exortacao dos

ouvintes ao estudo dellas.»

Nao restam duvidas de que é pratica antiquissima exaltar a sabedoria,
realcar o valor das ciéncias e das letras e excitar o brio da mocidade,
— como disse o Professor SACADURA BOTTE, lente de Medicina e Far-
macia.

Ressalta que era norma douvar dignamente cada uma das ciéncias que
se ensinam neste primeiro estabelecimento de instru¢io publica, ciéncias
que a benemérita mocidade académica vem estudar» sob a direccio de
professores experimentados no ensino, competindo-lhes indicar o emi-
nente lugar que ocupam na sociedade, como proferiu o Prof. VENANCIO
RODRIGUES. Recordou JULIO HENRIQUES que tiao drdua tarefa passou a ser
incumbéncia dos decanos pois pela sua idade e respeitabilidade podiam
fazer ouvir a sua voz autorizada. Todavia isso constituia um embaraco

para si, como alias para nos.
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Realmente perante auditorio tao selecto, com tao talentosas individua-
lidades, falar de todas as ciéncias tornava-se cada vez mais delicado com
a evolucio das mesmas e havia de ter as suas reaccoes. Assim afirmava
o Prof. Doutor ANTONIO DOS SANTOS PEREIRA JARDIM, na sua oracio de
1885-806:

«Fazer o elogio das ciéncias, ou antes dos ramos dos conhecimentos pro-
fessados na nossa universidade foi o escopo da lei quando ordenou a ora-
cao de Sapiéncia, e foi ele seguido pelos sabios que me precederam neste
lugar; um s6 preferiu ocupar-se da reforma da sua Faculdade, e fez muito

bem...».

E bastante expressivo o Prof. Doutor LUIS MARIA DA SILVA RAMOS, na
sua oracao de 1895-96:

«...Falarei da Faculdade a que tenho a gldéria de pertencer e tentarei mos-

trar que também ela (Teologia) merece a proteccao dos poderes publicos...».

A escolha dos temas tem preocupado os oradores de todos os Paises.
Assim, o Professor LUCENA CONDE, em discurso inaugural da Universi-
dade de Salamanca, acentuava que dada a heterogeneidade do auditério,
procurara matéria que nao se afastasse do interesse geral.

Mas, as oracoes de sapiéncia, na opiniao de alguns oradores sio fun-
damentalmente para estudantes, que neste dia recebiam os prémios con-

quistados no ano anterior. Afirmava o Prof. SACADURA BOTTE:

«As minhas palavras nao se destinam aos professores e tantas pessoas de
notavel ilustracdo, que vém abrilhantar com a sua presenca esta grandiosa
festa; sao para os jovens académicos, que acudindo de todos os pontos do
pais em demanda da sabedoria, procuram realizar as suas aspiracdes, come-
c¢ando ou continuando os estudos superiores, que a Universidade lhes propor-

cionou».
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Universidade
Ciéncia

Medicamento

EXCELENTISSIMO SENHOR MINISTRO DA EDUCAGCAO NACIONAL
MAGNIFICO-CANCELARIO REITOR

SENHOR REPRESENTANTE DE SUA EXCELENCIA REVERENDISSIMA
DIGNISSIMAS AUTORIDADES

SAPIENTISSIMOS DOUTORES

ESPERANCOSA JUVENTUDE ACADEMICA

MINHAS SENHORAS E MEUS SENHORES

A solenidade deste acto inaugural redivivo desde séculos, reveste-se,
sempre, de sumptuosa pompa, nio pela voz descolorida daquele a quem
coube esta oracido mas pelo ritual préprio, neste Claustro de magnifi-
centes tradicdes e onde, numerosissimas vezes, se tém galardoado os
méritos de tantos luminares das ciéncias. Muitas das venerandas figuras
que exornam as paredes da Sala assistiram em pessoa, ou em espirito,
as mais luzentas cerimoOnias desta transecular Universidade e nao raro
interessando todo o Pais, como muito recentemente. Na nossa vida
universitaria temos vivido as suas esplendorosas Jornadas, que sempre
exaltam, no nosso imo peito, o orgulho de pertencermos a alma mater
Conimbrigensis. Ela tem pontificado nos destinos de Portugal de hoje
e de sempre, assim como no grande pais irmao, o Brasil. Sobre esta
influéncia da Universidade de Coimbra em Terras de Vera Cruz, escrevia

GILBERTO FREYRE:

«Foi aqui que se instruiram as leis e aqui se formaram as letras consagradas
e aqui se graduaram em ciéncias naturais aqueles bacharéis, aqueles doutores,
aqueles mestres, aqueles as vezes aristocratas de toga, rectos e bons, com os
quais o Brasil cristianizou-se, latinizou-se, organizou-se, unificou-se, conheceu-
-se a si proprio, estabilizou-se, sempre luso-cristio nas suas bases, luso-cristio

nas suas constantes».
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Desta Tribuna tem ecoado a voz autorizada de talentosos oradores, de
palavras fluentes, que foram — e sdo! — a gléria da nossa Patria. Pena que
nos faltem dons naturais para manter as tradicoes.

Niao deixaremos de recordar que elevada a Escola de Farmacia a Facul-
dade, em 1921, logo em 1924 lhe coube a Oracio de Sapiéncia (%), e
por rotacio competia-lhe, de novo, essa subida distincio em 1929. Mas,
ferida nas suas lidimas prerrogativas, pelo decreto da extin¢do, em 1928,
perdeu-se o que parecia uma conquista duradoura. Por deliberacao do
nosso magnifico Reitor e do Senado, a Farmiacia, depois de um interregno
de 44 anos, volta a ocupar esta Tribuna. Como professor mais antigo, o
Conselho da Escola delegou em nés a nobilitante incumbéncia mas duvi-
damos que nossa esmaecida fala possa justificar a escolha.

A cerimoénia mantém o seu refulgente protocolo mas ja nio se consa-
gra a empolgante entrega de prémios aos estudantes laureados, como no
passado. E é pena, porque satisfaria melhor a missao da Universidade:

corporacio de professores e estudantes.

Universidade. Ensino

Em excelentes trabalhos de STEPHEN D’IRSAY, SILVESTRE RIBEIRO, TEO-
FILO BRAGA, Professores MARIO BRANDAO, LOPES DE ALMEIDA, BRAGA
DA CRUZ e outros encontrariamos preciosos elementos sobre o tema ali-
ciante Universidade, incluindo o caso particular do nosso Pais. Ai se foca
a sua evolucio, os seus fins ao longo da historia e suas responsabilidades
sociais.

Mas o que é a Universidade? No conceito de KARL JASPERS: «est une

communauté de savants et d’etudiants voués a la recherche de la verité».

Pedem-se-lhe trés cousas: formacao profissional, educacao e investigacio,

2 Prof. Dr. JOSE CYPRIANO RODRIGUES DINIS — Influéncia da Farmdcia no desenvolvi-
mento da Quimica. A Farmdcia em Portugal.
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pois é simultaneamente escola profissional, centro de cultura e instituicao
de investigacdo. Mas, como lemos numa publicacio da «Association Inter-
national des Universités» uma instituicao universitaria deve comportar,
entre os seus fins, um elemento de interesse piuiblico. E mais: as institui-
¢des que pela sua estrutura nao sao integradas na vida publica, nao tém
o cardcter universitario.

Como tantos autores actuais tém escrito, a Universidade deve orientar
a sociedade e assim estara ao servico da Nacao. Deve iluminar os homens,
prepara-los para os problemas da sociedade moderna, sabendo julgar
com inteligéncia e objectividade. Por isso se advoga um ensino adaptado
as ciéncias, as técnicas e as realidades sociais. Deve formar alunos para
imediatamente serem utilizados na sua profissio, pois nio ha tempo a
perder. Por isso os professores de certos sectores devem visitar periodi-
camente as industrias e ai fazer estagios. Nao admira que nas correntes
hodiernas se admita que o professor, em alguns cursos, possa vir do
mundo do trabalho.

O Ensino Universitario, hoje, ja nao esta confinado aos dotes de
oratoria, a facil elocucio, mas antes a sistema que leve a um trabalho
atractivo, estimulando o aluno, acompanhando-o dia-a-dia, removendo
as suas dificuldades, estabelecendo um didlogo permanente e frutuoso.
Mais simplesmente: aconselhando e dirigindo sem a preocupacao da
esclerose de programas nem fadiga intelectual, — como escrevia o Prof.
KOURGANOFF, da Sorbonne. Para isso sdo indispensaveis docentes, em
propor¢ao conveniente para ser ministrado o ensino a pequeno nimero de
alunos.

Estas as modernas correntes das Universidades alemas, dispondo cada
uma, no maximo, de 7 a 8 mil estudantes. Cada disciplina possui dois
professores, dedicando-se num ano ao ensino e no outro a investigacao.

Diz MAJAULT que os professores nao sao somente instrutores que vém
dar os seus cursos a horas certas, embora possuindo o clario da inteli-
géncia, mas sobretudo educadores com a preocupacio de ajudar a prestar

toda a assisténcia possivel ao estudante. Levar mesmo os bons alunos a

44



explicar aos restantes colegas de um grupo de trabalho, o que aprende-
ram, — como refere DUVERGER.

Pelo que se afere das novas Universidades Alemas uma grande popu-
lag¢io académica nao pode corresponder a um nivel mais elevado do res-
pectivo ensino. Uma frequéncia nao excessiva permitird uma maior cama-
radagem entre mestres e alunos e mesmo no proprio meio estudantil. Ha
Universidades em que nem os alunos da mesma disciplina se conhecem.

Coimbra, tem tradi¢des culturais, e sempre foi um meio universitario
por exceléncia, em que o docente sabe incutir ao estudante o indispen-
savel afinco a sua missiao, e em que a maioria dos alunos, das diferentes
disciplinas e varias Faculdades, estabelece um frutuoso convivio. Por isso

se integra no que escreveu um ilustre professor desta casa:

«O que caracteriza uma Universidade é o tipo de homens que dela saiem,
o conjunto de caracteres comuns a todos os que a frequentaram, e nao a for-
macao de diversos tipos humanos que pouco ou nada de comum receberam
dela. A Universidade nao forma sé profissionais, tem de formar também um
tipo de homens...» «...Um somatorio de escolas, mesmo notaveis nas respectivas

especialidades niao é uma Universidade».

E a Nacido nao pode esquecer ainda uma outra particularidade: o diplo-
mado pela sua mais antiga Universidade, viveu em um meio sem o bulicio
das tentacoes das grandes cidades, e por isso esta mentalizado para iniciar
o exercicio da sua profissio em todas as plagas, mesmo nos meios menos
populosos. E isto é importantissimo no sudario da hora presente, em que
se verifica o éxodo para os grandes centros.

O mundo inteiro aguarda, impacientemente, a Reforma das Universida-
des. Ora, isto faz-nos pensar, reflectidamente, nas palavras de um antigo
docente desta Universidade, hoje professor em Lisboa: devia criar-se em
Coimbra uma Universidade-tipo. Salientava o Prof. PIZARRO BELEZA que
0s anos correm mais ceéleremente que as coisas e assim vao envelhecendo
rapidamente as estruturas. Mas o que mais impressiona nas suas desassom-

bradas afirmacoes é a necessidade de uma Universidade-tipo em Coimbra,
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onde se procuraria experiéncia para as restantes. E assevera: «Coimbra tem
excepcionais condi¢cdes para se tentar uma Universidade-tipo. Sio débeis
ou quase nenhumas as solicitacoes locais de empregos que desviem os
professores da sua missao. A cidade, pela sua dimensao, tradi¢io e costu-
mes, € propicia ao estudo e reflexao». Refere-se ao tempo pleno a ensaiar
em Coimbra e considera o caso de possiveis transferéncias de professores
entre as Universidades para realizacio desse desiderato.

Mas, continuando no apostolado desta ideia, julgamos que a prépria
Universidade poderia oferecer servigos consultivos as empresas priva-
das, abrindo mesmo os seus laboratorios as unidades industriais, como
se 1& nalguns Relatérios da O C D E. Insistimos: oferecer servicos e nao
deslocar os professores para as empresas, evitando fazer do magistério
uma ocupacio fugidia. Parafraseando o citado Relatoério, diremos que em
Coimbra se poderiam fixar Institutos de grande importiancia nacional,
comuns a varias Universidades. Nao nos parece um dédalo dificil de solu-
cionar.

A missao da Universidade niao se pode confinar a ideia simplista de
fazer diplomados em série: bacharéis ou licenciados, doutores e investi-
gadores. Estara, antes, nas condicdes criadas para a indispensavel forma-
cdo, para a qualidade dos bacharéis, licenciados, doutores, investigadores.
Essas condicdes estio dependentes do modo de ensino, do comportamento
entre si de estudantes e professores, e ainda, como escreveu o Prof.
FARNSWORTH, do bem-estar fisico, mental e social. Dos seus conceitos
dimana que s6 com um estado psiquico particular, de saide mental apro-
priada, sera possivel o estudante participar, em toda a sua plenitude, na
vida universitaria. Portanto, além da forma de ensino, € preciso conside-
rar Residéncias, alimentacio, desporto, actividades culturais, assisténcia
médico-farmacéutica convenientes. E a este ultimo propodsito, recordare-
mos que pelos Estatutos de 1959, o Boticario da Universidade era obrigado
a dar as mezinhas necessarias aos estudantes pobres, em quantidade e
das melhores. Se nao cumprisse o contrato existente o Reitor obriga-lo-ia.

Coimbra comeca a possuir alguma coisa neste campo, embora estejamos
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ainda bem longe da ideia dominante de uma verdadeira Cidade Universi-
taria. E ha quanto tempo isso se arrasta!

Mas ela vird, certamente, e integrar-se-4 no que € preciso esperar da
Universidade. Levar mesmo a cultura, sob certos aspectos, a0s meios nao
bafejados pela fortuna de possuir escolas de ensino médio e superior.
Para isso, Sua Exceléncia o Ministro da Educacio Nacional, Prof. Doutor
JOSE HERMANO SARAIVA, denotando uma clarividéncia notiavel das novas
correntes, apelou para o estudante universitario no sentido de fomentar a
cultura das artes, criando certos anseios espirituais, ensinando as popula-
¢oes, por exemplo a compreender um quadro: uma pintura, um desenho.
Sim, como é sabido, uma pintura, independentemente da Escola a que per-
tence, precisa de ser interpretada para ser compreendida. Isto, abstraindo
de um mais perfeito convivio social, poderia, como tantos tém escrito,
contribuir para um melhor planeamento artistico das regides. Quem diz
um quadro, diz um trecho musical, etc. Nao restam duvidas, a arte pode
ter grande influéncia formativa, além de aumentar o nivel cultural das
populacoes. Mas a colaboracio do estudante, sobretudo de medicina e far-
macia, pode estender-se a Educacio Sanitaria. Uma obra do maior alcance

social!

Ciéncia. Investigacao. Técnica

Preciosos elementos irrompem de trabalhos recentes de KOURGANOFF,
BEN-DAVID e de relatérios de peritos diversos da O C D E sobre cién-
cia, investigacao e técnica. Servirdo de base as breves consideracdes que
vamos formular.

E bastante dificil dar uma definicio geral sobre ciéncia. Dada a con-
fusio sobre o assunto PELSENNER considera-a «uma actividade a qual se
entregam sabios e os investigadores cientificos». O seu fim é um melhor
conhecimento e compreensio de tudo o que existe: criacao de realidades

novas, e muitas vezes visando o bem-estar material do homem, libertando-
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-0 da fome e sofrimento, lutando contra as doencas e a morte, combatendo
a exploracio, sob todas as suas formas.

Se, por um lado, procura verdades cientificas, poderia, entido, ser cha-
mada ciéncia fundamental ou teérica ou académica. Mas, decerto, nasce
em seguida a ideia da sua aplicacio aos problemas inerentes aos interesses
da sociedade, a exploracio da natureza e «controle» da vida. Pretende-se,
assim, considerar a ciéncia aplicada e ei-la nos dominios industriais, agri-
colas, médicos, etc. Assim, consideram alguns a ciéncia fundamental ou
pura quando orientada para a explicacao do real, e a aplicada como uma
accao sobre o real. A primeira desinteressada, e a segunda dominada pela
rentabilidade. Esta, uma forma racional da técnica e a outra uma filosofia
da natureza.

Em séculos recuados dominava a filosofia cientifica, e s6 muito tarde
os conhecimentos tiveram aplicacio na Natureza. Aparentemente, muitas
descobertas pareceram nio ter grande importincia, de inicio. Até mesmo
quando elas comecaram a ter possibilidades de aplicaciao, devido as
incompreensoes das individualidades preponderantes da época, dominadas
por métodos inquisitoriais, sucedem-se as vitimas de uma pseudo-justica.
E o caso de certos génios, como LAVOISIER, MENDEL...

Reportando-nos aos nossos dias, diremos, segundo um dos autores
citados, que os iso6topos, mal recebidos em 1936, foram considerados,
durante muito tempo, simples curiosidade de laboratério. Hoje, os radio-
is6topos sio de emprego corrente em muitos dominios, incluindo a
medicina e a farmacia. As Farmacopeias mais avancadas ja incluem medi-
camentos radioactivos. Os radioelementos marcadores permitem agora
seguir a distribuicio dos medicamentos no organismo: rim, cérebro...
tumores ...

Mas a hora que passa esta também dominada pela investigacao no sen-
tido de aperfeicoar a maquina, para maior rentabilidade da producio. E,
assim, uma atencao particular se lhes dedica, incluindo os indispensaveis
instrumentos modernos de exploracio industrial e de calculo. Como diz

KOURGANOFF, a investigacio niao pode dispensar as maquinas de calcular
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electronicas, contadores de particulas, fotomultiplicadores ultra-sensiveis,
microscopios electronicos, etc.

As dificuldades interpretativas das descobertas revolucionarias, sao cada
vez mais delicadas e, como diz JEAN ROSTAND, a medida que a ciéncia
progride os pormenores complicam-se mas as grandes linhas aperfeicoam-
-se. Por isso se compreende o esforco conjugado de um grande nuimero
de investigadores, para tentar dominar a vastidio e complexidade dos pro-
blemas. Estamos, no dizer de OPPENHEIMER, perante o palacio inacabado
da ciéncia. Sim, neste edificio pode haver compartimentos terminados mas
com alas ainda em construc¢ao, como depois considerou KOURGANOFF.

Os reflexos que a ciéncia tem na vida dos Povos! No seu Progresso!

Sao palavras de um dos citados autores de Relatérios da O C D E:

«As Nacoes que deixam a sua juventude desinteressar-se da ciéncia, conde-
nam-se a rapida decadéncia cultural e material.
«Se a ciéncia exige investimentos na aparéncia improdutivos, trata-se, no

entanto do mais rentavel dos empreendimentos humanos.»

Compreende-se, assim, porque nos referidos relatérios se acentua que
o bem-estar geral e a seguranca dos povos exige o progresso rapido,
baseado na actividade cientifica. A ciéncia, é um elemento dinimico e um
factor de progresso para a sociedade contemporinea. E na actualidade
ja ndo pensamos em produzir o que se encontrou, mas procurar o que €
preciso produzir. Portanto, para isso, € preciso investigacio, e redescobrir,
mesmo, aquilo que os outros ja tinham encontrado e com o qual conse-
guiram fazer erguer uma industria rentavel. Muitas vezes trata-se de um
simples descortinar de pequenos pormenores, mas nao raro um quebra-
-cabecas.

As Instituicdes Universitarias nao podem dissociar-se dos interesses da
Sociedade, antes devem integrar-se na vida real. Por isso, a O C D E pre-
coniza o acréscimo do financiamento a investigaciao. Esse financiamento
tera de ser realizado tanto pelo Estado como pela Industria. S6 assim um

Ensino Universitario, digno deste nome, sera baseado na criacio e comu-
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nicaciao de novos conhecimentos. Para isso, sio precisas dotacdes, para
instalacdes, equipamento e pessoal: docente, investigador, auxiliar quali-
ficado. A instrucao € um activo que dura toda a vida, segundo BOMBACH.

E por isso afirma:

«...as despesas publicas da Instrucio devem estar em concorréncia com as
da Defesa ou das infra-estruturas, para evitar o que no Relatério SVENNILSON,

se denomina investimentos desequilibrados na educacio».

Ensino de Farmacia. Faculdade-Tipo

O que sera a Farmacia? Segundo o Prof. GUINARD:

«..uma coleccio de ciéncias, uma arte e uma profissao. A sua historia sera
simultaneamente a historia das ciéncias fisicas e naturais, e, acessOriamente
das doutrinas médicas; sera ainda a historia de arte farmacéutica propriamente

dita...»

FABRE E DILLERMANN, na sua historia abreviada, dio-nos um sugestivo
esboco da respectiva evolucao.

Primitivamente, medicina e farmacia foram exercidas pela mesma pes-
soa. Era o exercicio da arte de curar. E como teria sido? Dizem os refe-
ridos autores, que bastaria perscrutar o modo de vida e os costumes de
tribos selvagens contemporineos para termos uma ideia real dos tempos
de antanho.

Nas épocas pré-historicas, um certo nimero de homens cuidava do seu
semelhante. Feiticeiros, taumaturgos e sacerdotes procuravam restaurar a
saude, nio raro da forma mais bizarra. Depois... algumas plantas passam
a ser usadas pelos curadores, aproveitando as virtudes das mesmas ou a
sua semelhanca com certos 6rgaos... os feiticeiros conhecem, entido, as
plantas benéficas, curativas, sabendo distingui-las das nocivas. Plantas e
certos produtos também de origem vegetal, procurados nos bosques e

charnecas. Estamos assim na época dos herboristas. Mas a histéria refere-
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-nos igualmente o emprego de produtos de origem animal: — a ingestao
de certos 6rgaos. Os amuletos fizeram a sua época.

Dada a especulacio dos «curadores», torna-se necessario disciplinar
o emprego de tais remédios, e nascem as Farmacopeias, redigidas pelos
melhores preparadores de medicamentos.

Podemos dizer que o exercicio da arte de curar, percursora da medi-
cina e da farmacia, continua a ser privativa da mesma pessoa através
dos séculos VI, VIIL... XII. Neste ultimo e principios do imediato sdo ja
numerosas as oficinas, em Napoles, Paris, Marselha, Avignon... Laicos e
religiosos estabelecem concorréncia. Os Conventos tém necessidade de
conhecer as virtudes das drogas, diagnosticar as doencas e preparar e apli-
car os medicamentos. Assim, desde o século V os frades se dedicam a tao
importante empresa. Conhecem numerosas obras aplicadas, traduzem-nas
e difundem-nas. Nos Jardins dos Mosteiros cultivam-se plantas com aplica-
¢oes médicas. Dispoem de dispensarios, salas de hospitaliza¢ao, farmacias.
Um monge podia ser simultaneamente médico e boticario. Tentados pelo
dinheiro estendem a sua acc¢ido fora dos Conventos. E as coisas passaram
a correr de tal forma que no século VI um Papa proibiu o exercicio da
arte de botica extra-Mosteiros. No século XII quatro Concilios interdizem
esta pratica pelos frades.

Auferir proventos pelo exercicio simultineo das duas artes, prestava-se
a especulacao e considerava-se imoral. Além disso os progressos comecam
a ser de considerar. Nasce a ideia da separacio, alias velha, porquanto
no século VI houve a primeira tentativa. Sabemos que esta consumada
em 1076, na Escola de Salerno. Depois na de Niapoles. O mesmo deve ter
sucedido em Franca.

Impoem-se a aprendizagem da arte de curar. Ela tem lugar nas Uni-
versidades. Comeca agora o calvario da Farmacia, e diremos que durante
certo tempo outro tanto sucedeu com a medicina. Estabelecem-se normas
para os respectivos ensinos mas logo certos organismos, entre nos a Fisi-
catura-mor do Reino, procuram contrariar os melhores propésitos. Nao se

querem perder os chorudos proventos com a passagem de diplomas aos
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praticos. Um simples exame de validaciao profissional fabrica, em série, os
chamados médicos idiotas e boticdrios idiotas. A Faculdade de Medicina
da Universidade de Coimbra luta denodadamente contra este abuso pois
era prejudicada na sua frequéncia. Emancipa-se. O mesmo nio sucedeu a
inditosa Farmacia, que se vé cerceada nas suas virtualidades. Triste aber-
racio que se metamorfoseou século apos século, com a Fisicatura, Junta
do Proto-medicato...

Deixam transparecer os documentos oficiais que no Reinado de Don
SEBASTIAO se votou um carinho particular ao ramo, até entao abastardado,
da arte de curar, — a farmacia —, instituindo-se a Faculdade de Botica.
O documento que faz a referida mencao poi publicado por FILIPE I, em
1585. Don SEBASTIAO ordenara que na Universidade de Coimbra houvesse
um certo nimero de Estudantes Cristaos-Velhos para estudar na Faculdade
de Botica. Prometeu-lhes honras e mercés e determinou que se criassem
partidos em algumas cidades e vilas.

Parecia ter-se encontrado o rumo do Ensino Farmacéutico na Universi-
dade de Coimbra. Mas, infelizmente a Fisicatura continuava a entremeter-
-se concedendo diplomas, — vendidos é o termo. Subsistia o desinteresse
pelo curso.

A Reforma Pombalina, tdo revolucionaria para a época, nao concedeu
ao Ensino de Farmaicia o almejado nivel, embora pretendesse criar «tam-
bém Boticarios de profissio com a inteligéncia necessaria para exercitarem
a Arte de um modo saudavel a vida «dos Vassalos do Reino».

Os farmacéuticos conclamam energicamente ano apd6s ano. A propria
Faculdade de Medicina de Coimbra, em 1899, sugeriu a instituicio de
duas Faculdades mais: Letras e Farmacia. Nao poderemos esquecer esta
manifestacao de incondicional apoio.

Uma aragem bem-fazeja surge no Reinado de D. CARLOS, com a inter-
feréncia decisiva do eminente estadista HINTZE RIBEIRO, no Parlamento.
Niao satisfaz ainda o Ensino de Farmacia mas € ja organizado de molde
a ser considerado, para todos os efeitos, superior. Todavia, a publicacao

da Carta de Lei de 19 de Julho de 1902 s6 foi possivel depois dos farma-
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céuticos sugerirem uma fonte de receita. Assim nasceu o selo sobre as
especialidades farmacéuticas. HINTZE RIBEIRO foi eleito Presidente Hono-
rario da Sociedade Farmacéutica Lusitana. E que palavras enternecedoras,
para a Classe Farmacéutica, proferiu no dia da respectiva Sessio Solene!

No limiar do Governo da Republica amplia-se, em 1911, o curso mas
permanece enfeudado as Faculdades de Medicina. A autonomia resplan-
dece com a Reforma de SIDONIO PAIS, em 1918. As Escolas concedem
agora o titulo de Licenciado. Em 1921, com ANTONIO JOSE DE ALMEIDA
elevam-se a Faculdades. Esta consumada a grande aspiracio de sempre.
Procura-se recrutar o Corpo Docente nas condi¢oes das restantes faculda-
des, mediante o doutoramento prévio. Depois... 1928, — uma efeméride
histérica... em sentido negativo, para a antiga Universidade. Uma vida de
quatro séculos, embora com vicissitudes atribuladas, niao foi respeitada.

Duas datas de interesse diametralmente oposto: podemos agora assina-
lar: 1928 e 1968. Ap6s 40 anos de indivisivel humilhacdo refulge uma nova
era, com o restabelecimento da Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra! Assinalamos o facto da forma mais eloquente. Daqui rendo as mais
expressivas homenagens ao actual Governo, pela almejada medida legisla-
tiva aprovada no Conselho de Ministros do passado dia 12. Os nomes de
MARCELO CAETANO e JOSE HERMANO SARAIVA ficam vinculados, de forma
indelével, a esta nova restauracdo! Finalmente justica foi prestada.

O facto de s6 tardiamente ter havido escolas auténomas de Ensino
Farmacéutico, e paralelamente a caréncia de amparo ao respectivo exerci-
cio, acarretou os maiores prejuizos para o Pais. Se a Faculdade de Botica,
criada no Reinado de D. SEBASTIAO, tivesse sido estimulada e engrande-
cida através dos séculos, e alcancado os factos da sua irma, a Medicina,
como seria para desejar e veio a ser preconizada por LIMA DUQUE, mais
tarde Ministro, isso teria revolucionado a profissio em Portugal. Em nada
seria ofuscada comparativamente ao que veio a ter lugar em Franca, Ale-
manha, Suica, Italia... Uma Faculdade auténoma e prestigiada teria cha-
mado a si os vultos da farmacia nacionais, e alguns estrangeiros como

sucedeu a Faculdade de Medicina. Bastaria evocar os nomes de TOME
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PIRES, ROBERTO DUARTE SILVA, SOUSA MARTINS, MARIANO DE CARVA-
LHO, FIALHO DE ALMEIDA... O padrinho de ALEXANDRE HERCULANO té-lo-
-ia orientado para o ensino farmacéutico pois com farmaicia nio o quis a
cultivar a quimica. O mesmo se pode dizer de VIANA DA MOTA. Seu pai,
farmacéutico, nao o dirigiu para a sua profissio.

Se desde longa data, e nio somente em 1918, usufruissemos de Esco-
las de Farmacia independentes, autonomas, certamente a nossa industria
farmacéutica haveria progredido mais cedo. Ha largos decénios poderia-
mos ver criar e desenvolver induastrias como a da quina, organoterapicos
e insulina no Ultramar, com o seu rico manancial em espécies vegetais e
animais. Depois, com o seu poder econémico, evolucionariam para induas-
trias extractivas e mais recentemente sintese quimica. Tais unidades teriam
fomentado as exportacdes, diminuindo as importacdes e incrementando
numerosas industrias subsidiarias.

Dissemos ja que o Gabinete Internacional das Universidades consi-
derava que uma dnstituicao Universitiria deve comportar, entre os seus
fins, um elemento de interesse publico. As que pela sua estrutura nio sao
integradas na vida publica nio tém caricter universitario». E partindo desta
premissa que afloraremos, de maneira sucinta, uma possivel Faculdade de
Farmacia-tipo na Universidade de Coimbra. Somos de parecer que o Des-
pacho ministerial que define o espirito e as intencdes do Decreto n.° 44
813, de 27 de Dezembro de 1962, traz muita coisa de util para as novas
correntes de ensino e de julgamento da actividade do aluno, do seu apro-
veitamento. Ha professores que se integraram perfeitamente nesse espi-
rito, como por exemplo os de certo sector da Faculdade de Ciéncias da
Universidade de Coimbra. Podemos dizer que com pleno éxito. Nao falta
o dialogo, o trabalho pessoal do aluno, quer proferindo li¢des, discutidas
por um grupo de trabalho, quer iniciando-se na investigacido. Este regime
esta agora em fase experimental na Farmicia. Afinal uma adaptacio do
que existiu, em parte, outrora, na Universidade de Coimbra, quando os
cursos eram constituidos por meia duzia de disciplinas e a frequéncia nao

era excessiva para o quadro docente.
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Cremos que na Faculdade de Farmacia-tipo seria possivel um modo
de ensino em que se alternassem periodos de formacdo de base, visando
conhecimentos gerais com outros de ensino mais profundo e de inves-
tigacao, embora esta sem cariacter muito especializado. Para desenvolvi-
mento deste regime conviria que no segundo ciclo do curso o nimero
de disciplinas fosse de trés, no maximo. Nestas condicOes ja o estudante
teria a faculdade de formar grupos de trabalho e escolher assuntos da sua
preferéncia para os aprofundar. E claro que a frequéncia nunca deveria
ser apreciavel banindo-se o critério estatistico, mas de harmonia com as
possibilidades do quadro do Corpo Docente, as instalacdes e equipamento
universitario. Os programas nao deviam ser estaticos mas susceptiveis de
modificar-se de ano para ano. Nas Universidades alemas tem sido pratica
corrente proferir-se, anualmente, um certo nimero de conferéncias sobre
determinadas questdes, procurando o aluno transferir-se para aquela que
versa temas que mais lhe interessa. Basta que sejam anunciadas com ante-
cedéncia. Nao deve presidir a ideia da quantidade da matéria a ensinar
mas a qualidade e o modo de ministrar os conhecimentos.

O regime de exames finais de farmacia também evolucionou, nalgumas
disciplinas, para quatro hipéteses de chamadas na época de Junho-Julho,
das quais o estudante opta por duas, como preceitua a lei. Constituiu uma
inovacao na Universidade de Coimbra. Isto pode originar sobrecarga de
trabalho para o professor mas beneficia bastante o aluno. Alids esta em
vigor num Instituto Superior de outra Universidade.

Um estagio seria criado na Faculdade de Farmacia-tipo, e efectuado na sua
Farmacia-modelo pois era de desejar que funcionasse como uma instituicao de
interesse publico. Ha quase 4 decénios que se advoga isso em Coimbra, e esta
hoje em vigor na Faculdade de Farmicia de Montpellier e numa Faculdade
recentemente inaugurada no Brasil. O exercicio profissional evolucionou para
uma semi-induastria. A oficina é como que uma farmacia hospitalar, regida
fundamentalmente pelo seu formulario. Assim ja a profissdo é exequivel. Os
estagiarios mais evoluidos cooperariam no ensino, bem como os alunos do

segundo ciclo ministrariam alguns trabalhos aos estudantes do primeiro ciclo.
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Insistimos: Nao seria de desejar uma grande frequéncia, para se poder
prestar assisténcia periodica ao estudante, levando-o a referida tarefa
pessoal, segundo as novas correntes de ensino, quer durante o periodo
formativo, quer na investigacio e em cursos de reciclagem.

Nalguns paises, como na Franga, a licenciatura é completada com trés
certificados de estudos superiores, outros trés de estudos especiais, dois
certificados técnicos e cinco complementares. Julgamos que isso seria
impraticavel entre nés, de momento, dado o grande aumento de quadros
implicaria dificuldades no recrutamento. Mas o problema poderia ser equa-
cionado na Faculdade de Farmaicia-tipo, tal como se processa no Curso
Téxtil da Faculdade de Ciéncias desta Universidade. E praticamente orien-
tado e quase realizado por um tnico professor, procurando-se, sobretudo,
o trabalho pessoal do pés-graduado. Esse curso nio excede seis alunos.
Em muitas disciplinas da licenciatura em farmacia se poderiam criar cursos
do mesmo género. Temos em mente uma dezena, abrangendo, sempre, a
planificacdo, recolha de documentac¢io e execucio.

Outros cursos poderiam ser realizados em moldes mais especializa-
dos visando o grandes problemas da industria, — por um lado problemas
financeiros, econoémicos, contabilisticos, estatisticos, juridicos, por outro
a verificacio fisico-quimica, toxicologica, farmacodinamica, microbiol6-
gica. Desenvolver mesmo as aplicacdes dos radioisétopos e da micros-
copia electronica. O computador electronico, além de facilitar o calculo
estatistico, pode, ainda, criar grandes possibilidades ao estudo de novos
medicamentos. Devia ser considerado no ambito de um ensino moderni-
zado. Os servicos de documentacido aplicada sao hoje fundamentais. Estao
excelentemente organizados na Faculdade de Farmacia de Montepellier,
trabalhando em colaboracao com o departamento mecanografico da Rei-
toria da mesma Universidade. Serve a investigacao da Faculdade e da
Industria Farmacéutica. Algumas destas ideias foram afloradas no I Curso
Livre de Farmacia Industrial.

Para se aquilatar da importancia desta industria, — a que é preciso a

Universidade conceder todo o seu apoio —, basta salientar que no tran-
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sacto ano movimentou mais de dois milhdes de contos. O aumento anual
esta a processar-se a razao de 250 mil contos. Para 1970 prevéem-se trés
milhoes. Aprecidvel verba: trés milhoes de contos! Entdo o rendimento
do selo estatistico de 0,5 % sobre as especialidades, destinado ao ensino
farmacéutico por HINTZE RIBEIRO, passarda dos 11 mil contos actuais para
15 mil. Quinze mil contos, que na totalidade deveriam ser investidos
anualmente, nas Faculdades de Farmaicia. E se fosse 1 %? Em 1967, pela
primeira vez o valor das especialidades nacionais excedeu o das estran-
geiras. Isto sera da maior valia para o Pais, extremamente produtivo para
a Nacao. E se criassemos medicamentos nao nos limitando a copiar, as
nossas exportacoes atingiriam um indice elevado.

Montpellier € para n6s um bom exemplo. Embora ndo seja uma cidade
industrial ai se instalou, também, uma seccao do Laboratério de verificacao
de medicamentos, dirigido pelo Decano da Faculdade de Farmacia. Pode-
mos dizer que existe, ali, um ensino dinamico, pleno de actualidade, e em
Portugal esteve mais ou menos estatico, vislumbrando-se, ultimamente,
um raio de luz, com as melhores dotacoes através do Reapetrechamento e
Planos de Fomento. Todavia, em Montpellier existem centenas e centenas
de membros no Corpo Docente, técnico e auxiliar. O mesmo sucede ja no
Brasil. Em Portugal, em cada Faculdade duas a trés dezenas, precisamente
o numero de cada um dos 10 a 12 servicos de além-fronteiras. A maior
ou menor frequéncia pode condicionar, fundamentalmente, o nimero de
assistentes ou chefes de trabalhos praticos, e pouco mais.

Pelo que ja referimos, de um Relatério da O C D E, os cursos de actuali-
zacao, periddicos, sao indispensaveis. Por exemplo, teriam o maior interesse
para a farmacia de oficina, mesmo com a simples durac¢io de uma semana.
Realizar-se-iam na Faculdade-tipo, para grupos de 10 a 20, repetindo-se
tantas vezes quantas as necessarias. Calcule-se a infinidade de sessdes,
sabendo que existem mais de dois mil farmacéuticos! E com a publicacao
do Formulario Galénico Nacional, ainda mais estio indicados tais cursos.

O mesmo se pode dizer para cursos de pequena duracio destinados a

meia duzia de analises de orientaciao clinica. Estas, efectuadas na farma-
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cia de oficina de Franca, permitem tornar menos angustiante a vida das
populacdes nos meios rurais. E quantas vidas ajudariam a salvar! Como
por exemplo de ureia, glicose, numeracdo de glébulos brancos e eritro-
citos e hemoglobina.

Ainda da Franca poderiamos e deviamos adoptar uma preciosa soluc¢iao
para incentivar a actividade da Faculdade de Farmacia-tipo e de todos os
laboratérios universitarios: de farmacia, medicina, veterinaria, ciéncias,
etc. Quero referir-me ao Corpo de Peritos, para referendar as Memorias
descritivas para pedido de novas especialidades farmacéuticas. No citado
Pais as respectivas andlises e experimentacdes sao, em grande parte, efec-
tuadas pelo Corpo Docente das Universidades. Assim, muitos professores
nao precisariam de procurar réditos fora dos seus dominios académicos.
Sentir-se-iam, até, compelidos a ter de receber estagiarios para os seus

multiplos trabalhos.

Na Faculdade de Farmicia-tipo se tentaria o sistema criado em Agosto3

passado na vizinha Espanha. Aqui, os professores catedriticos e agrega-

3 MINISTERIO DE EDUCACION Y CIENCIA

DECRETO 207/1968, de 16 de Agosto, por

el que se estabelece el régimen de dedicacion del
Profesorado en las Universidades creadas por el
Decretoley 5/1968, de 6 de Junio.

Hasta tanto se promulguem los Estatutos singulares de los nuevos Centros docentes
creados por Decreto-ley cinco/mil novecientos sesenta y ocho, de seis de junio, es necesa-
rio arbitrar un sistema para tender, sin perjuicio de lo que en el futuro dispongan dichos
Estatutos, a la provision de catedras y puestos de trabajo docentes o académicos, asi como
a la adecuada remuneracion de quienes hayan de desempenarlos.

En su virtude, a propuesta del Ministro de Educacién y Ciencia, y previa deliberacion
del Consejo de Ministros en su réunion del dia catorce de agosto de mil novecientos sesenta
y ocho.

DISPONGO:

Articulo primeiro. — Se autoriza al Ministerio de Educacion y Ciencia para que, previo
informe del Consejo Nacional de Educacion, determine, en cada caso, las catedras o puestos
de trabajo docentes o académicos que, exigiran en los centros universitarios creados por
Decreto-ley cinco/mil novecientos sesenta y ocho, de seis de junio, la exclusiva o la plena
dedicacion de sus titulares, asi como las obligaciones docentes o académicas inherentes al
desempeno de dichos puestos y las incompatibilidades con éstos.

58



Articulo segundo. — Los complementos de sueldo, incentivos y gratificaciones de quienes
desempenen los puestos de trabajo a que se refiere el articulo anterior, se determinaran
por la Junta de Retribuiciones y Tasas del Ministerio de Educacion y Ciencia, conforme a la
normativa vigente en matéria de retribuiciones.

Articulo terceiro. — No sera aplicable a los nuevos centros docentes creados por Decreto-
-ley cinco/mil novecientos sesenta y ocho, de seis de junio, el sistema estabelecido por el
Decreto mil trescientos treinta y dos/mil novecientos cincuenta y nueve, de dieciséis de julio,
y disposiciones complementarias.

En los demas centros universitarios seran respetados los dcerechos nascidos al amparo
de la legislacion actuamente en vigor. Los Catedraticos y Profesores de dichos centros podran
solicitar, previa renuncia al régimen estabelecido en el citado Decreto mil treiscientos treinta
y dos /mil novecientos cicuenta y nueve y disposiciones complementarias, les sea aplicado
el sistema que se estabelece por el presente Decreto, siempre que se reunan las condiciones
que establezca el Ministerio de Educacién y Ciencia en atencion a los planos de ensenanza
y necesidades del sevicio.

Articulo cuarto. — Se autoriza al Ministerio de Educacion y Ciencia para dictar las dispo-
siciones que requiera la aplicacion, desarrollo e interpretacion del presente Decreto.

Articulo quinto. — Los gastos derivados del régimen de retribuciones a que se refiere el
presente Decreto se atenderdan con cargo a los créditos adstritos al Ministerio de Educacion
y Ciencia.

A si lo dispongo por el presente Decreto, dado en La Corufa a dieciséis de agosto de
mil novecientos sesenta y ocho.

Francisco Franco
JOSE LUIS VILLAR PALASI

Ministerio de Educacion y Ciencia

ORDEN de 17 de agosto de 1968 por la que se desarrolla el Decreto de 16 de agosto de
1968 que estabelece el régimen de dedicacion del Profesorado a las Universidades creadas
por Decreto-ley 5 / 1968, de 6 de junio.

Ilustrisimo sefor:

El Decreto 1332/1959, de 16 de julio, estabelecié en las Universidades espafolas el
régimen de dedicacion exclusiva para os Catedraticos numerarios, régimen al que después
se incorporaran los Profesores agrgados. Por su parte, los Profesores adjuntos tienen esta-
belecido un sistema de dedicacion preferente que cumple respecto a este Profesorado unas
funciones analogas al determinado para los Catedraticos y Profesores agregados. El Profeso-
rado ayudante no tiene reconocido ningin sistema que haga posible su plena dedicacién a
la Universidad, a pesar de lo cual son muchos los que en condiciones econémicas realmente
precarias cumplen esta dedicacion.

De otro lado el Decreto 2826/1965, de 22 de septiembre, establecion con caricter general
para los funcionarios civiles del estado una Reglamentacion provisional de los complementos
de destino, de dedicacion especial e incebtivos, si bien referido inclusivamente a quienes
les es de aplicacion la Ley de Funcionarios del Estado y no respecto a outro personal que,
como algunos sectores de Profesorado universitario, no tienen todavia tal consideracion.

Finalmente, la creacion de los nuevos Centros docentes universitarios, en virtude del
Decreto-ley 5/1968, de 6 de junio, que habrin de estar presididos por orientaciones distintas
de las que actualmente regulan la Universidad espafola, aconsejaron estabelecer el nuevo
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régimen de dedicacién para su Profesorado, determinado por Decreto de 16 de agosto de
1968, régimen al que poderi incorporarse el Profesorado de las Universidades ya existentes
una vez reunidas las condiciones que se fijan en el citado Decreto y en la presente Orden.

Por otra parte, es obvio que en las actuales Universidades, el incremento del numero
de alumnos en diversas ensenansas exige su fraccionamento en grupos que frecuentemente
han de ser atendidos por el mismo Profesorado, pues no es posible, en muchas ocasiones,
que el ritmo de crescimento de este se adapte a la rapida expansion de nuestro alumnado
universitario. Ello hace que, haya de tenerse en cuenta, para aquellos Centros, las exigencias
derivadas de ese incremento en el nimero de alumnos.

Por todo lo anterior, y en uso de las atribuiciones que le confiere el articulo cuarto de
Drecreto de 16 de agosto de 1968, este Ministerio tiene a bien disponer:

Articulo 1.° Los régimens de exclusive y de plena dedicacion en las Universidades creadas

por el Decreto-ley 5/1968, de 6 de junio, serdn los seguintes:

a) El de exclusiva dedicacion supondra la prestacion a la Universidad como minimo de
cuarenta horas semanales de servicio en los locales de la Faculdad o Centro, debiendo
desarrollar en dicho tiempo las clases tedricas, practicas, seminarios y trabajos de
investigacion y demas funciones que segun los planes de ensefianza y nimero de
alumnos se determine.

b) El de plena dedicacion, que supondra la prestacion de un minimo de treinta horas
semanales de servicio en las mismas condiciones que se determinan en el parrafo
anterior.

Art. 2.° 1. La exclusiva dedicacion implica que el funcionario no ejerza ninguna otra
actividad lucrativa, ni en el sector publico ni en el privado.

2. La plena dedicacion serd compatible con la prestacion de servicios, de acuerdo con la
legislacion en vigor, siempre que se desarrolle en horario compatible con el que determine
el Ministerio de Educacion y Ciencia y cuando dicha actividad guarde similitude con la dis-
ciplina académica que professe el interesado, redunde en beneficio de su especializacion,
sirva un interés eminentemente social o prestigie la Ciencia espanola.

Art. 3.° La clasificacion de las catedras o puestos docentes en uno o otro de los regime-
nes de dedicacion sera efectuada por el Ministerio y podra ser revisada cuando os planos
de estudio, nimero de alumnos y necesidades del servicio asi lo aconsejen, previo informe,
en ambos caso, del Consejo Nacional de Educacion.

Las Catedras o puestos docentes que no sean clasificafos en alguno de los regimenes
citado, se entenderan sometidos al regimen ordinario de dedicacion.

Art. 4.° El régimen de exclusiva dedicacion sera aplicado inicialmente a los Catedraticos
numerarios y Profesores agregados.

Art. 5.° Los Catedraticos y Profesores de las Facultades universitarias estabelecidas con
anterioridade a la promulgacion del Decreto-ley 5/1968, de 6 de junio, podran solicitar les
sea de aplicacion el régimen previsto en los articulos anteriores de esta Orden, someténdose
expressamente a las condiciones determinadsas en la misma y renunciando al régimen de
dedicacion que tuviesen reconocido, una vez que al respectiva catedra haya sido classificada
por el Ministerio en uno o otro de los regimenes de dedicacion.

Art 6.° 1. La Junta de Retribuiciones y Tasas de Ministerio determinara los complementos
de sueldo de quienes desempenen los puestos de trabajo a que se refiere esta Orden, de
conformidade con la normativa vigente en materia de retribuiciones.
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dos podem passar para os regimes de exclusividade e plena dedicacdo.
E, claro, com remuneracoes diferentes. Na exclusiva dedicacio consagram
a Universidade 40 horas semanais e na plena 30 horas. Nestes tempos
incluem-se as aulas tedricas ou praiticas, seminarios e trabalhos de inves-
tigacao, e todas as func¢oes inerentes ao cargo. O professor de dedicacao
exclusiva a Universidade nao pode ter outra actividade lucrativa, nem
no sector publico nem no privado. O professor do regime de 30 horas,
desde que o horario o permita, pode prestar outros servicos, contanto que
tenham afinidade com a cadeira que professa. Mas é preciso que disso
resulte beneficio para a sua missido, para a sua especializa¢ao, satisfazendo

um interesse eminentemente social e prestigie a ciéncia.

O tempo integral, correspondente a exclusiva dedicacao do Pais vizi-
nho, permitiria ao professor investigar e preparar convenientemente as
suas licdes. Acompanhar e esclarecer o aluno, dia-a-dia, como que num
perfeito ambiente familiar. O didlogo seria, assim, intensificado. Quando
se chegava ao exame o professor fazia ja, uma ideia perfeita do aluno.

Portanto, na Faculdade de Farmacia-tipo, desde que nio tivesse grande
frequéncia, seria possivel um ensino teérico, pratico, dirigido, de investi-
gaciao e de reciclagem, no sentido que deixamos antever. Ensino socratico,
tanto quanto possivel individual, e nao escolastico, literario, filoséfico,
que no nosso campo técnico esta ultrapassado. Seria possivel, como dizia

EINSTEIN, pensar nas coisas que nao vém nos livros.

2. La referida Junta establecerd asimismo incentivos para el Profesorado que haya de
impartir sus enseflanzas a un numero de alumnos superior al médulo que se fije por el
Ministerio, de acuerdo comn los créditos disponibles para tales atenciones, siempre que ello
se haga mediante la constituciéon de grupos independentes que supongan como minimo tres
clases adicionales por semana.

Lo que comunico a V. I. A los efectos oportunos.
Dios guarde a V. I. Muchos afios.
Madrid, 17 de agosto de 1968.

Villar Palasi
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Vacinas e Antibidticos. Pasteur e Fleming

Elogiar ciéncia no campo da Farmdcia € cair num mare magnum de
problemas de diversa natureza, adstritos a Historia Natural (botidnica e
Zoologia aplicadas), quimica e fisica e seus métodos analiticos aplicados,
microbiologia aplicada, tecnologia, etc. conduzindo ao mundo do medi-
camento.

Como tantos autores estrangeiros tém escrito (FOLCH JOU...) e até por-
tugueses (RAUL DE CARVALHO...) os métodos de tratamento devem ter sido
inspirados por certos actos dos animais. Estes procuravam diminuir a febre
banhando-se em agua; acalmavam a dor lambendo as feridas ou procu-
rando, mesmo, determinadas ervas de accao neutralizante. Isto inspirou a
medicina humana primitiva. Fundamentalmente nas plantas se encontrava
o balsamo para as doencas, nos primoérdios da civilizacgio.

O membro mais velho de cada familia, com a sua experiéncia da vida,
devia ser o orientador dos tratamentos. Depois, os chefes de seitas, tri-
bos, etc., comecam a procurar uma explicacdo para os males, tentando
afuguenta-los com rezas, dancas, canticos... Vivia-se uma época simulta-
neamente supersticiosa e curativa, assente em habitos e costumes. Hoje,
uma medicina cientifica: curativa e preventiva. Os seus recursos em medi-
camentos sdo, agora, desmedidos, pois, estes, sob varias facetas, cami-
nham para o apogeu. Mas a época é também do bom uso do medicamento.
Neste campo constitui um perigo a faculdade de cada um acumular emba-
lagens de produtos farmacéuticos, organizando como que uma farmacia
de familia. Abstraindo do estado de conservacao desses medicamentos,
ao fim de certo tempo, reveste-se do maior perigo administra-los sem o
verdadeiro conhecimento do seu valor e indicacdo, no caso particular
de cada doente. E s6 o médico o faz com proficiéncia. Para esclarecer
as populacdes, menos evoluidas sobre estes tremendos riscos, temos a
chamada Educacido Sanitaria e Social. Ela deve representar um papel
importante, complementar, na obra necessaria de evitar, como dissemos,

o indevido uso do medicamento, sem a intervencao de quem de direito.
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Marco importante para manter ou restabelecer a saude, para prolongar
a vida.

Numa comunicac¢ao a Academia Nacional de Medicina Francesa (27 de
Junho de 1967), THEIL afirmava que na pré-historia, na época do homem
de Nédndertal 55 % dos individuos morriam aos 20 anos, 40 % aos 24,
e s6 5 % passavam os 40.

Ho «Homo sapiens» 11 % ja excedem os 40 anos. Hoje, a maioria da
populacio ultrapassa esta idade.

Séculos atras as medicacdes, que dominavam, eram constituidas por
farmacos, e ndo raro suas associacoes as dezenas. Algumas reuniam mais
de uma centena como certas Theriagas. Em seguida surge a extraccao dos
principios desses mesmos farmacos e respectiva purificacio. Da quimica
extractiva de ontem passamos, com frequéncia, a de sintese. Isolam-se as
substancias medicamentosas no estado puro, determina-se a sua compo-
sicdo centesimal e por métodos sintéticos preparam-se muitas delas. Até
mesmo alguns antibiéticos siao ja assim obtidos.

Segundo THEIL, o grande passo no reinado dos medicamentos foi dado
em 1640 quando JUAN de la VEJGA introduziu o emprego da quina, alids,
ja ao servico de certos Povos semi-selvagens. Depois... tantos outros.
O farmacéutico esta ligado a grande numero de descobertas das subs-
tancias medicamentosas. Pela do fluor, o farmacéutico francés MOISSAN
conquistou um prémio NOBEL.

Mas, isolado o medicamento, efectuados os indispensaveis ensaios far-
macologicos e farmaco dinamicos, estabelecida a toxicologia e posologia,
¢é preciso escolher a forma farmacéutica mais conveniente de aplicacio.
Impera a tecnologia. E a vida do medicamento? Sim, o medicamento tem
uma vida média, mesmo bem preparado. Por equacdes quimicas pode
determinar-se, em muitos casos. A via de administracao é também fun-
damental. Impoem-se a cooperacio de quimicos, bidlogos, médicos, far-
macéuticos, veterinarios. Uma grande equipa ao servico da humanidade
sofredora. E preciso grande persisténcia no trabalho e verdadeiro espirito

imaginativo para ser possivel seguir a pista da investigacio que condu-
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zird ao éxito de uma tarefa, a descoberta de um novo medicamento. E a
juventude, com a viveza do seu entusiasmo, aperfeicoando-se dia-a-dia,
pode contribuir para os inventos de amanha.

Destinando-se esta oracao a mocidade, preferimos apontar os exemplos
de PASTEUR e FLEMING, dois génios que marcaram lugar indelével na sua
época e inscreveram os seus nomes nos fastos da histéria da Criptogamia
e Fermentacdes, com as suas retumbantes descobertas: vacinas e antibi-
oticos, — qual epopeia do mundo terapéutico, para fins curativos e profi-
lacticos. Preferimos isso a descrever, neste lugar, a evolucao da referida
ciéncia na Escola de Farmacia da Universidade de Coimbra, de interesse
mais modesto, embora, dentro dos condicionalismos do Pais, apresente
uma contribuicao razoavel nos dominios da investigacio.

O emprego das vacinas remonta provavelmente ao século XI pois Chi-
neses e Siameses depositavam as crostas varidlicas nas narinas para evitar
a tao conhecida doenca: a variola. Igualmente os chamados «cirurgides»
de outrora, e o pessoal dos estabelecimentos de banhos da Pérsia, apli-
cavam as referidas crostas sobre escoriacdes cutaneas com o mesmo fim.
Também chega até n6s que Circassianos e Georgianos picavam a pele, em
diferentes pontos, aplicando o virus da variola, para proteger a beleza das
suas filhas. Assim no-lo descreve o médico grego TIMONI que exerceu a
profissio em Constantinopla, no século XIII.

Estes factos, durante certo tempo desconhecidos de muitos, sao reto-
mados pela Esposa de um Embaixador de Inglaterra, em Constantinopla.
Conhecendo as praticas orientais resolve, de 1718 a 1721, variolizar os
seus filhos.

Era preciso estabelecer as bases de um método experimental. Isso
deve-se a0 médico inglés JENNER. Os seus resultados foram divulgados em
1798 e deram lugar a grandes controvérsias. Em breve se difundiam em
Franca. Estava encontrada uma solucao para prevenir contra um mal de
terriveis consequéncias, evitando tantas mortes e a deformacio do rosto.

Quase um século depois (1880) o mundo ¢é despertado pelo emprego

acidental de uma cultura velha de bacilo da célera das galinhas, que
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conduziu PASTEUR a descoberta da vacina contra esta doenca das aves.
Seguidamente as célebres vacinas contra o carbunculo e a raiva, do mesmo
autor. E tantas outras se lhe seguiram.

Deixemos a adolescéncia do grande microbiologista, que alids € um
exemplo de esxtrénuo amor ao estudo. Grande perseveranca, sem desfa-
lecimentos, apesar das muitas dificuldades, até mesmo as materiais.

PASTEUR, diplomado em Ciéncias, seguiu na Sorbonne um curso dos
célebre quimico e farmacéutico da época DUMAS. Referiu que tais aulas
tinham tanto interesse que meia hora antes do comeco ji 14 estavam 600
a 700 pessoas para as ouvir. Alias, PASTEUR foi discipulo de outro farma-
céutico e quimico de nao menos nomeada: BALARD.

Comecou por estar interessado em esclarecer certas duvidas sobre o
tartaro ou crostas dos tonéis de vinho. Retoma, assim, um assunto ante-
riormente abordado pelo farmacéutico de renome mundial: - o sueco
SCHEELE.

Em 1949 envia a Academia das Ciéncias um trabalho intitulado «Recher-
ches sur le dimorphisme.» Procura esclarecer certos pormenores sobre a
cristalizacao dos tartaros: existem cristais que desviam o plano de polari-
zacdo da luz para a direita e esquerda mas também é preciso considerar a
forma racémica. Aparece, assim, dominado pela cristalografia. A sua tese
comeca a ter grandes contraditores. Um professor de farmacia, de Estras-
burgo, vem em sua defesa. Muitos outros o acarinham. A Sociedade de
Farmacia de Paris institui um prémio de 1 500 francos para ele produzir
artificialmente o acido tartarico. Esta em causa o Penicillium glaucum,
que aparecia a superficie das cinzas do acido paratartarico. Surge, desta
forma, lancado no campo das fermentacoes. Os farmacéuticos estiveram
na base dos seus estudos e incitaram-no a prosseguir.

Em 1856, ja o Decano da Faculdade de Ciéncias de Lille, profere uma
licao sobre a fermentacio, que tanto eco teve, embora com muitas contro-
vérsias. PASTEUR ¢ apoiado por muitas individualidades, e nomeadamente
por um grande farmacéutico e quimico francés: — BALARD. Este pretende

atira-lo para sé6cio da Academia mas o paciente e novo investigador hesita
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em aceitar. Dedica-se em Lille ao estudo do leite azedo, aos articulos
microscoépicos mais pequenos que os globulos da levedura de cerveja.
Envia nova Comunicac¢iao a Academia das Ciéncias de Paris (1857) publi-
cada no ano imediato. Mas donde provinham estes seres microscopicos,
transformadores? Isto domina, apaixonadamente, o espirito de PASTEUR
(1859). A Academia vota-lhe, por unanimidade, o prémio de fisiologia
experimental (1859), concedido em 30 de Janeiro de 1860.

Pasteur ameaca os conceitos de geraciao espontianea. Parece querer
desafiar as ideias expressas de fil6sofos, matematicos, poetas... desde as
épocas mais remotas. Avalie-se o desplante...

Associa-se aos seus trabalhos um professor do Liceu: RAULIN aquele
homem que tanto foi criticado por consumir energia para aquecer uma
estufa de cultura de um simples fungo.

Promove o estudo microscopico do ar. Filtra-o por algodio. Verifica
que sao retidas poeiras diversas, contendo esporos e germes. Existem
ai corpusculos organizados. Demonstra-o. E claro que na época custava
muito admitir tal existéncia no ar.

Em Novembro de 1860 estuda a fermentaciao butirica, causadora do
ranco da manteiga. Descreve os vibrides e conclui que estes microrganis-
mos, — os fermentos butiricos —, vivem na auséncia de oxigénio livre. A
pouco e pouco vai-se impondo.

A transformac¢io do vinho em vinagre, pelo micoderma, e producio
de acido acético, é outro problema da carreira deste lutador. O seu nome
comeca a apaixonar o mundo. NAPOLEAO quer conversar com ele. A entre-
vista tem lugar nas Tulherias, em marco de 1863. Compromete-se a estudar
as causas das doencas putridas e contagiosas, embora os partidarios da
gera¢do espontinea ainda estejam activos. Em 7 de Abril de 1864 a sua
palavra ecoa na Sorbonne, sendo aplaudido por numerosa assisténcia.

A industria do bicho da seda esta em plena ascensio, existido mais de
3 500 individuos sericicolas. Pedem-se providencias para a epidemia que
grassava desde 1845 e era um desastre a partir de 1849. O farmacéutico e

grande quimico DUMAS, que ele tanto admirava, insiste para que estude
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o momentoso problema. As solicitacoes sucedem-se nos mais variados
sentidos. Recebe um trabalho sobre a histéria do bicho da seda. Ha mais
de 4 mil anos que os Chineses empregavam a seda e condenavam a morte
quem transportasse para fora do Pais os respectivos ovos. Mas a industria
tinha passado ao Japao, Franca, Itdlia, Espanha... no ano de 1965 estuda
a pebrina, todavia os trabalhos ndo decorrem com celeridade pois tem o
pai doente e morre. Doenca e morte de uma filha. E nio deixou PASTEUR
em sossego. Pedem-lhe, também, para estufar a colera, oriunda do Egipto.

Em 1867 considera a pebrina distinta dos vibrides encontrados por
outros autores, no bicho da seda. Quando em 19 de Outubro de 1868
pretende apresentar, na Academia, um trabalho sobre a pebrina tem uma
hemorragia cerebral e fica hemiplégico. O Imperador interessa-se pela
sua saude. Vai repousar. Os seus discipulos prosseguem e chegaram a
improvisar um laboratoério junto ao quarto onde se encontra, para seguir
do leito as experiencias.

Meio restabelecido volta ao trabalho. Institui as normas para evitar a
propagacio do mal do bicho da seda.

1877. A agricultura esta em ruina com a dizimacao em massa dos ovi-
deos, nos campos malditos. Grassa a epidemia do carbunculo, sobretudo
nos carneiros, mas também nos equideos e bovideos, embora em menor
escala. A espécie humana esta em perigo. Polémicas e mais polémicas.
Informa o Ministério da Agricultura sobre a influéncia dos esporos nas
forragens e feridas dos animais, sobretudo do aparelho digestivo. No ano
de 1881 ficam célebres as experiéncias com os lotes de animais vacinados
e ndo vacinados. Esta descoberta a vacina contra o carbuinculo. Multipli-
cam-se as solicitacdes. Os problemas sao muitos e os colaboradores em
reduzido numero.

A raiva. Outro flagelo. Apelo de uns neste sentido. Outros protestam
pelo perigo publico de um canil com animais infectados. Consegue instalar
os seus estudos. Uma mae aflita implora. A emocao do cientista é grande
perante a tragédia que esta prestes a desencadear-se. Uma medula canidea,

com virus atenuado, é preparada e o liquido injectado. No dia imediato o

67



pequeno MEISTER estd melhor. Exito. A Academia propde a criagio de um
Instituto com o seu nome para tratamento da raiva. Abrem-se subscricoes
em Franca e no estrangeiro.

PASTEUR, mesmo hemiplégico, nio abrandou a sua vida de trabalho
insano, e sempre sem a preocupacao de lucros, pensando exclusivamente
no bem-estar da Humanidade, com o intuito de prolongar a vida dos
outros. A Academia, para glorificar a obra deste génio, elege-o agora seu
secretario perpétuo.

O Presidente da Republica inaugura o Instituto em 14 de Novembro de
1888. Aos 70 anos, a 27 de Dezembro de 1892, grandes homenagens na
Sorbonne. Entra aqui com o Presidente da Republica, mas nio consegue
ler o seu discurso. Tem a voz trémula e embargada. Ovacdes estrondo-
sas ao sabio. Mesmo neste estado angustiante de saude é solicitado para
uma solucido a difteria. Esta triste por ver fugirem-lhe as forcas. Os seus
colaboradores dedicam-se aos estudos da difteria, que progridem e vém
a ser coroados de éxito.

No limiar do ano de 1895 ALEXANDRE DUMAS visita e leva-lhe um lindo
ramo de cravos. Sensibilizado leva-o ao Instituto para lhe mostrar o bacilo
da peste. E a ultima visita a este centro de grande projeccio. A sua satde
agrava-se dia-a-dia. Que momentos lancinantes de ternura pela familia!
Fina-se a 28 de Setembro de 1895.

Senhores estudantes, era esta uma das figuras que vos desejava evocar.
O seu exemplo, de indomavel pertinacia, é digno de ser venerado e, tanto
quanto possivel, seguido.

As fermentacbes que conduziram a importantissima descoberta dos
antibiodticos, foram impulsionadas ap6s uma observacao de acaso, mas nao
desprezada. Deve-se a um inglés: FLEMING. A mocidade deste cientista
¢ também dificil, como a de PASTEUR, por falta de recursos econémicos.
Os seus estudos foram interrompidos para se empregar. Depois de um
interregno de 5 anos, toma licdes com a preocupaciao de ingressar na
Escola médica. Este estudante, trocado pelo seu sotaque escocés e nariz

de pugilista, €, muitas vezes primeiro entre os primeiros, conquistando
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prémios sobre prémios. E também um excelente desportista e isso valeu-
-lhe entrar para um grupo dirigido por WRIGHT. Da queda para o desporto
veio a decidir-se a sua vida.

FLEMING queria seguir cirurgia, para o que tinha sido aprovado no
respectivo exame, mas no Hospital para onde fora convidado, s6 havia
uma vaga no servico de inoculacdes. Aceitou-a. O laboratério era muito
rudimentar, todavia o seu trabalho impoe-se logo de inicio, denotando
ser possuidor de uma técnica admiravel.

Quando fala excede todos em precisao de factos, embora de caracter
timido. Trabalha com WRIGHT em autovacinas. Publica uma tese sobre
infec¢oes bacterianas e forma de as combater. Conquista uma medalha de
ouro. Em 1918 esta oficial e bacteriologista num Hospital de fracturas do
fémur, e consagrado ao estudo de septicemias e gangrenas gasosas. Des-
mobilizado em 1919, sua mulher, uma enfermeira catdlica, irlandesa e rica,
incita-o a dedicar-se a investigacao, — uma actividade que era a sua paixao.

Em 1921 é nomeado subdirector do laboratério de WRIGHT, na Escola
médica de SAINT MARY. Certo dia rejeitava caixas de Petri, de varias das
suas experiencias. Despertou-lhe a curiosidade o facto de em uma delas
aparecer uma colénia pigmentada de amarelo e trés zonas: uma grande
sem micrébios, a segunda com microrganismos transparentes e a terceira,
intermediaria, vitrea. Recordava-se que nessa caixa tinha colocado muco
nasal, que alids ainda se encontrava na parte central da zona onde nio
havia col6nias. Conclusiao: devia haver nesse muco uma substincia que
dissolvia ou matava os microbios da circunvizinhanca. Esta substancia
deve difundir-se na gelose. O germe, nio patogénico, era um coco ama-
relo, certamente oriundo da rua, através da janela. Repetiu a experiencia.
Ensaiou igualmente as lagrimas, e verificou o mesmo fenémeno. Ei-lo
pouco depois, com a sua equipa, a aplicar sumo de casca de limao nos
olhos dos doentes e das visitas ao Hospital, para recolha de lagrimas.
Certifica-se de que certos micrébios sao dissolvidos e esta assim na pista
de uma substincia analoga as enzimas. WRIGHT, apaixonado da lingua

grega, criou o termo de lisozima.
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Importantes relatérios publicou de 1922 a 1927. Faltava-lhe a prepa-
racao quimica para isolamento da liz6zima, mas os estudos efectuados
revelam ser esta um dissolvente das mucinas que rodeiam os micrébios.
A industria Russa aproveita o fenomeno para evitar a putrescéncia dos
alimentos, nomeadamente na conservaciao do caviar.

O poder dos antissépticos sobre os microbios absorve agora o paciente
investigador inglés. O mercurocromio e o estafilococo sao os seus com-
panheiros diarios. Amontoam-se as caixas de Petri sobre a mesa do seu
mindsculo laboratério, junto a uma escada. As vezes é preciso abrir uma
janela. Estuda as mutacdes do estafilococo e em 1928 é convidado a escre-
ver sobre o assunto. Tem de estudar colénias no microscépio. As caixas
estdo sujeitasa contaminacido, por bolores veiculados pelo ar.

Como é do dominio geral, em 1929, numa dessas caixas apareceu um
bolor e, em redor deste, as bactérias estavam lisadas. Em vez de massas
opacas notavam-se como que goticulas de orvalho. FLEMING iniciou uma
nova série de experiencias mas sempre com a preocupaciao de conservar
o fungo, pois estava firmemente convencido de que era importante o facto
observado. Ensaiou outros microbios e a lise verificava-se nalguns casos.
Conseguem-se meios electivos para o fungo, estudado por micologistas
e, depois de uma certa confusio inicial, é classificado como Penicillium
notatum, — espécie pela primeira vez encontrada pelo farmacéutico sueco
WESTLING, no hissopo.

Os filtrados de culturas liquidas, do fungo, sao estudados, verificando-
-se a sua atoxicidade nos animais de laboratério e a possibilidade de
emprego na espécie humana. O caldo é ensaiado com éxito em casos de
sinusite e feridas infectadas. Reconhecia-se a necessidade de aplicar o
produto antibiético, ja chamado penicilina, por via injectavel, eliminando-
-se a accao de proteinas estranhas. Mas, para a extrac¢io e concentracio,
impunha-se uma equipa de quimicos e bioquimicos. Na de FLEMING,
havia um amador RIDLEY, mas... n3o se registavam progressos, tal como
sucedera com a lisozima. Elabora um relatério. Grande controvérsia. Os

tratamentos sairiam carissimos. Nao desanima. Luta. Por vezes desobedece
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a WRIGHT, seu director. Encontra um meio sintético para desenvolvimento
do fungo. Sao agora mais animadores os resultados dos caldos, quando
aplicados localmente. A sua fé reafirma-se. Em 1938 esta professor de
bacteriologia em Londres. Nao abandona a ideia de que descobriu um
produto melhor do que as sulfamidas de FOURNEAU. Solicita colaboracao
mas nao a consegue ainda.

Entretanto, no Instituto ROCKFELLER, descobre-se a tirotricina, obtida a
partir do Bacillus brevis. SO satisfaz para aplicacdo local pois por outras
vias é toxica. FLEMING, em 1939, vai a um Congresso de Nova lorque e
procura o cientista da tirotricina. Nada feito. Um investigador que preten-
dia ajuda-lo é ameacado de demissiao. Regressa entristecido.

Declarada a grande guerra, o judeu CHAIN, filho de pai russo e mie
alemi, foge ao regime nazista e instala-se sucessivamente em Londres e
Cambridge. E convidado para Oxford. Aceita. Ocupa-se inicialmente da
bioquimica do veneno da serpente e da célebre lisozima. CHAIN e FLOREY
estudam o antagonismo bacteriano. Interessam-se agora pela penicilina.
Apresentam um programa a Fundacio ROCKFELLER e recebem dinheiro. Os
trabalhos estao em curso. Primeira contrariedade: verificam-se mutacoes
no Penicillium. A liofilizacao resolve o assunto. A purificacio é melho-
rada pelo metanol. Em 1940 as experiencias estdo a atingir o maior éxito.
A noticia veio nos jornais. Fleming rejubilou e deslocou-se a Oxford. O
grupo ficou admirado com a sua presenca pois julgavam-no morto. Tenta-
-se a industrializacao mas o periodo de guerra ndo era propicio. Além
disso, os proceres da industria farmacéutica receavam que descoberto um
processo de sintese, este destronasse o de fermentacio. Prosseguem os
trabalhos simplesmente em escala laboratorial, com um ou outro trata-
mento, de harmonia com o escasso rendimento de producio.

Dois cientistas de Oxford vao aos E.U.A. com o seu Penicillum. Apds
varias diligéncias pensa-se na rentabilidade de uma industria aproveitando
os subprodutos do fabrico do amido, que sdao lancados ao rio por certas
industrias. Igualmente se pensa numa melhoria dos processos genéticos.

O Exército Americano esta encarregado de enviar, das mais variadas re-
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gides, tudo que tivesse bolores. Uma determinada funcionaria tem ordem
para comprar os produtos com fungos, e chamam-lhe a MARIA BOLO-
RENTA. Consegue-se a exploracio da penicilina e os ingleses recebem
alguma, que foi utilizada pelos pilotos da RAF e soldados do Egipto.
Aplainadas algumas divergéncias, no campo da exploracido, surgidas
entre inglese e americanos, passou-se a uma industrializacdo rentavel.
Multiplicaram-se as fabricas.

A partir de 1943 comecam as homenagens a FLEMING, titulos honori-
ficos, condecoracdes, doutoramentos, até que em 1945 recebe o prémio
NOBEL, dividido em partes iguais entre ele e FLOREY e CHAIN. Vida itine-
rante para receber tantas honrarias. Em 1951 esta Reitor da Universidade
de Edimburgo.

Pela historia abreviadissima deste cientista, que mereceu um estudo
pormenorizado de ANDRE MAUROIS, verifica-se a sua grande fé na investi-
gacao, nao deixando perder certos passos que a sua inteligéncia cintilante
considerava da mais alta importancia, para bem da sociedade. Grande
exemplo de persisténcia, o de FLEMING.

Hoje, os antibidticos sdo as dezenas. Existem potentados industriais
pelo mundo inteiro. Recolhem-se amostras de terras dos mais longinquos
recantos para isolamento de fungos e bactérias, susceptiveis de originar
substancias com aplicacido terapéutica. A sus histéria constituiria mais um
marco imorredouro para elogio do medicamento. E maravilhosa. Trouxe
incalculaveis beneficios 2 Humanidade, para glorificar

A missiao do universitario: é uma tarefa sobremaneira delicada, mas a
todos os titulos honrosa. Cabe-lhe irmanar-se nos saos principios para o
bom desempenho da profissio escolhida, aproveitando-se dos conheci-
mentos apreendidos, ou cultivar a ciéncia pura ou aplicada, — base tantas
vezes do progresso da Humanidade. E todos estes conhecimentos, aperfei-
coados dia-a-dia, vao-se transmitindo de geracio em geracao, originando
outros novos, dilatando os ramos da ciéncia, obrigando as Universidades a
reestruturar-se, renovar e multiplicar os seus cursos, nestas as disciplinas

e aqui arejar os programas e métodos formativos. Todos estes valores vao
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obrigando a técnica a enveredar por novos caminhos, com o alvo expresso
na major rentabilidade, em todos os sentidos. E é do somatério de tudo
isto e do critério de seleccao, de oportunidade, que resultara o referido
progresso da Humanidade, perpetuando-se no tempo.

A Juventude tem um fecundo papel a desempenhar na sociedade. Sir-
vam de exemplo, a abnegacio, persisténcia e idealismo, diremos mesmo
realismo, de PASTEUR e FLEMING. Desprovidos de recursos de toda a
ordem e com minguadas equipas de trabalho, nio se deixaram vencer
pelos espiritos estaticos, decrépitos da época, que pretendiam considerar
as novas ideias como utépicas. Dominou-os uma vontade férrea, sublime,
de servir o seu semelhante. Illuminados por uma inteligéncia clarividente,
nunca desertaram perante as contrariedades, embora muitas vezes tives-
sem de aguardar moncao favoravel. E tantas foram as adversidades desde
a juventude! Mas o génio superou tudo! Deslumbraram até os vindouros
com a imortalidade das suas descobertas! Podemos dizer que a sua investi-
gacao foi a dos sabios, do escol! E, como ainda disse um grande professor
desta Universidade (PACHECO DE AMORIM), niao deixa de ser necessaria a
investigacdo de cientistas, efectuada mesmo em laboratérios industriais.

Vs, esperancosa mocidade, sois a seiva arquejante, indispensavel para
vivificar a arvore da ciéncia, que ha-de florir e dar os seus deliciosos frutos
para alimentar, soerguer, esta sociedade, cada vez mais carecida de novas
energias. Sim, compete-vos assegurar a continuidade do rejuvenescimento
da Universidade, da ciéncia, caldeando esfor¢cos para uma cooperac¢io
activa em tudo que denote progresso, sobretudo no bom sentido. E dize-
mos sobretudo no bom sentido pois nio podemos olvidar que as armas
do mal, - se assim se podem chamar as armas militares —, também sio
imprescindiveis para conduzir os ambiciosos ao caminho do Bem, como
lemos algures.

Juventude: esta desataviada oracido foi-vos essencialmente dedicada.
A vossa missio como universitarios esta tracada e deveis cumpri-la com
0 maior entusiasmo. Seja-nos permitido parafrasear um grande pensador:

conquistai a verdade, ide a todos os cantos com os olhos bem abertos, os
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ouvidos bem atentos e mao no corac¢iao e que em vez de se dizer quanto
haveis lido e vivido para fruir a vida se afirme, antes, que haveis vivido

muito e bem, vivido para a ciéncia, para a Humanidade.
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Reconhecendo muito embora que outros, na minha Escola, o fariam
melhor, aceitei a incumbéncia tendo bem presente o conhecido pensa-
mento do CARDEAL NEWMAN: «Se, para fazermos qualquer coisa, esti-
vermos a espera de a fazer tio bem que ninguém lhe encontre defeitos,
nunca faremos nada».

Nao escondo, todavia, a viva emociao de que me encontro possuido
ao subir pela primeira vez a esta Catedra e ao falar para tio sapientis-
simo Claustro.

E nio me parecendo aconselhdvel, dada até a heterogeneidade da
formacao académica desta douta assembleia, tratar aqui de assunto espe-
cifico da Cadeira que professo — a Quimica Organica — optei por um
tema de ambito mais geral e de flagrante oportunidade: <A EVOLUCAO
DO MEDICAMENTO E SUAS PERSPECTIVAS FUTURAS».

Consiga eu, ao menos, despertar a condescendéncia de Vossas Exce-
léncias.

E hoje lugar comum afirmar-se que nunca, ao longo da histéria, houve
tao vastas e tao profundas alteracdes como as que ocorreram nos ultimos
decénios e que, ndo obstante um conjunto preocupante de problemas
sociais, politicos e econémicos, jamais o Homem usufruiu, como agora,
de tantos beneficios e comodidades e da consagracdo, nas leis e na pra-
tica, de relevantes regalias e de direitos como os da seguranca social e
do bem-estar.

E sabido é que, no tocante a saide das populacdes, as grandes transfor-
macdes ocorridas sempre estiveram profundamente associadas a evolucao
do préprio medicamento.

A Assisténcia Social e os cuidados médico-cirargicos sio os respon-
saveis directos pelas melhores condi¢coes de saude do Homem e pelo
prolongamento da sua longevidade fisica e intelectual mas, na generali-
dade dos casos, é ao Medicamento, na sua triplice func¢io — profilactica,
curativa e diagnostico — que se ficaram a dever, e se devem, tio impor-

tantes avancos ou conquistas.
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Veneno do estado mérbido para uns, solucio barbara e provisoria para
outros, companheiro inseparavel do Homem para outros ainda, suple-
mento de vida para todos, o medicamento moderno é — ja o foi dito e nada
se perde em o repetir — um sintoma e um factor de progresso.

A sua utilizacio prudente e racional proporciona beneficios enormes
de natureza econdémica, social e humana, de que constituem exemplos
indesmentiveis a diminuicao impressionante dos periodos de internamento
hospitalar, a reinsercao social de inumeros pacientes, a reducio dos indi-
ces de mortalidade infantil e a esperanca de uma vida mais prolongada.

De entre as varias formas de combater a doenca a Farmacoterapia
representa, sem duvida, o método mais usado. Ela é, nao apenas a mais
frequentemente preferida e com mais larga gama de aplicacdes sobre a
maior diversidade de situacdes patologicas, mas ainda e cada vez mais,
a que se afirma como substituto natural de outras formas ou alternativas
terapéuticas.

Nem sequer valera muito a pena salientar o que a PENICILINA, aci-
dentalmente descoberta por FLEMING, veio representar, a partir de 1943,
no dominio da terapéutica ou recordar o nimero incontavel de vidas
poupadas a doencas como a septicémia, a febre reumatica e a endo-
cardite.

Nio sera menos expressivo, no campo da farmacoterapia da tubercu-
lose, o acervo de medicamentos especificos que tém permitido controlar
eficazmente a doenca, encurtar o tempo de tratamento e dispensar, ou
pelo menos reduzir, o periodo de hospitalizacio, com todo o benéfico
cortejo de vantagens sociais, econoémicas e psicologicas para a comunidade
e para os doentes e suas familias.

No foro da neuropsiquiatria, e pondo de parte sérios erros e abusos
que se terao cometido, variada e altamente positiva € a medicamentacao
moderna que tem trazido aos doentes curas espectaculares ou alivios
sensiveis tornando possivel, em muitos casos, o tratamento ambulatério
e insuflando, em muitos deles, novas perspectivas e esperancas de vida,

reintegrando-os, tantas vezes, na familia, na profissao, na colectividade.
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Nao oferece contestaciao, por outro lado, o facto de os modernos
anestésicos, vasopressores, anti-hemorragicos, anticoagulantes e imuno-
-supressores, em associacio com outros métodos terapéuticos, have-
rem tornado possiveis os sucessos espectaculares da cirurgia do nosso
tempo.

Doencas que durante séculos estropiaram ou mataram um ndmero ele-
vadissimo de pessoas em todo o mundo e que atingiram, em varias oca-
sioes, proporcoes epidémicas (febre tiféide, difteria, poliomielite, variola,
tosse convulsa, sarampo) sdo hoje desconhecidas em boa parte do globo
gracas ao recurso a Farmacoterapia Imunizante. O mesmo se podera dizer
em relacio a malaria, a peste bubodnica, a célera, a febre amarela, sendo
hoje dificil imaginar a angustia, o desespero, o terror que, ha apenas algu-
mas geracoes atras, se apossavam das populacdes quando tais epidemias
devastavam tragicamente paises e continentes.

No século XIV, num curto periodo de oito anos, a peste bubonica atin-
giu 2/3 da populacio europeia e provocou cerca de 25 milhdes de mortes.
E, hd apenas 65 anos, a «gripe pneumonica» assolou o mundo, causando
perto de 20 milhdes de vitimas.

O declinio da taxa de mortalidade em geral e o aumento consequente
da esperanca de vida da populacao mundial ao longo do presente século,
e mesmo dos ultimos decénios, sio hoje perfeitamente evidentes. Os dados
recolhidos sobre a populacao branca dos Estados Unidos da América do
Norte no periodo que decorreu entre 1900 e 1970, mostram que a duracao
média de vida passou de 47,6 para 71,7 anos.

Ainda que a melhoria das condicoes de vida das populacdes tenha
dado importante contributo para este acréscimo da longevidade média do
Homem, nao ha duvida de que o factor mais determinante na reducao da
mortalidade nos diversos niveis etarios se encontra nos programas alcan-
cados no terreno dos medicamentos. E nao se trata apenas de os aplicar
na «cura» ou na «prevencao» das doencas tradicionais...; eles sao hoje
também indispensaveis no controlo de estados patologicos cuja etiologia

ancora no ritmo alucinante da vida do nosso tempo.
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Na maioria dos paises as populacdoes encaram hoje os cuidados de
saude ja nao como um privilégio, mas como um direito, mostrando-se os
cidadidos plenamente conscientes e muito atentos ao valor do seu bem-
-estar pessoal. Novidade nio dira, por certo, quem afirmar que o Homem
de hoje nao s6 vive mais como necessita e exige viver melhor do ponto de
vista fisico e psiquico; como nao se trata ja de dar mais anos a vida mas
sim, ou também, de dar mais vida aos anos, proporcionando mais saude e
mais bem-estar a todos, em todas as idades, e em especial aos mais idosos,
desgracadamente ainda tio esquecidos e menosprezados quase por toda
a parte, nos duros tempos que passam. E, neste dominio, sao igualmente
notaveis os recursos que o Medicamento tem posto e continua a pdr ao
servico do Homem.

Quando se fala da historia dos farmacos e das formas farmacéuticas
resulta muito claro que a descoberta da grande maioria dos medicamen-
tos ocorreu no século XX. Antes de 1900 e para além da MORFINA (1806),
ESTRICNINA (1818), QUININA (1820), CODEINA (1832), ATROPINA (1833),
PAPAVERINA (1848), ACIDO ACETILSALICILICO (1853), TRINITRINA (1867) e
DIGITALINA (1879), de muito poucos principios activos, devidamente puri-
ficados, dispunha a terapéutica sendo quase insignificante, ao longo dos
4000 anos antecedentes, a evolucio observada na quantidade e qualidade
de farmacos e formas medicamentosas. Os médicos do Egipto Antigo des-
creveram e utilizaram 700 drogas em 14 formas farmacéuticas diferentes,
desde as pilulas aos unguentos passando pelas cataplasmas e emplastros.
Provinham esses farmacos de fontes naturais que se estendiam desde as
teias de aranha aos excrementos de animais, desde a lama em cataplas-
mas as sementes de papoula. Entre os séculos VIII e XIII os alquimistas
arabes fizeram avancar a arte farmacéutica introduzindo os processos
de extraccao e destilacio para concentrar e purificar produtos naturais,
progressos esses que a Europa s6 veio a conhecer nos ultimos séculos
da Idade Média. Mas a partir de entdo e até ao século XIX, muito pouco
se avancou no nivel de conhecimentos sobre principios activos e formas

farmacéuticas relativamente aos conceitos dos alquimistas.
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Nas primeiras quatro décadas do nosso século o potencial terapéu-
tico existente incluia, fundamentalmente, alguns analgésicos, anestésicos,
barbitaricos e sulfonamidas, diversos alcaléides com ac¢ao sobre o sis-
tema nervoso central e sobre o sistema nervoso auténomo, a INSULINA
e a HEPARINA, certas vacinas e ainda multiplas preparacdes galénicas
derivadas de plantas. S6 depois de 1940 se descobrem os antibiéticos, o
meprobamato como primeiro representante da classe dos tranquilizantes
e os B-bloqueadores, surgindo enfim a quase totalidade dos farmacos que
a terapéutica hoje aplica no combate, nem sempre bem sucedido, aos
varios milhares de situacoes patologicas reconhecidas pela Organizacio
Mundial de Saude.

Mas imaginar que os medicamentos actuais satisfazem totalmente os
requisitos mais severos de qualidade ou que a Farmacoterapia atingiu a
plenitude das suas capacidades € admitir que a histéria do medicamento
chegou ao fim; € ignorar, com ligeireza de animo, o que estd realmente a

passar-se hoje em dia no Ambito das Ciéncias Farmacéuticas.

Até ao inicio dos anos 60 a preocupac¢io dominante na formulacio e
producio de medicamentos era a de garantir que o produto final, para
além da sua elegancia farmacéutica e de uma conveniente estabilidade
fisico-quimica e biolégica no espaco e no tempo, contivesse a(s) dose(s) de
principio(s) activo(s) terapeuticamente adequado(s). Assim, uma vez esta-
belecidas as caracteristicas farmacocinéticas, toxicologicas e pré-clinicas
dos farmacos, a industria dos medicamentos e os organismos oficiais da
sua tutela punham especial empenho na fixacao de normas e de métodos
capazes de, a todo o momento, tornarem possivel uma verificacio segura
das propriedades fisicas, quimicas e tecnoldgicas das respectivas formas
farmaceéuticas.

O extraordinario desenvolvimento da farmacoterapia nos ultimos 30
anos tem vindo, entretanto, a revelar numerosos exemplos de inequi-
valéncia terapéutica entre medicamentos quimica e farmaceuticamente

idénticos. Refira-se apenas o caso ocorrido em 1972, em Inglaterra, com
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comprimidos de DIGOXINA, em que uma simples modificacao de féormula
foi responsavel por casos de intoxicacio mortal, decorrentes de taxas san-
guineas duplas das obtidas com as preparac¢oes originais.

Assim, a ideia de que a qualidade de um medicamento resultaria sim-
plesmente da sua obediéncia aos padrdes classicos de poténcia e pureza
revelou-se totalmente irrealista, tornando-se claro que a resposta do orga-
nismo a administracio de uma substancia medicamentosa é condicionada
mais ou menos significativamente pela férmula e processo de fabrico.

Como afirmava recentemente PINHO DE BROJO «O medicamento deixa
assim de constituir uma simples forma de apresentar e administrar um
dado firmaco para se tornar essencialmente um sistema de cedéncia desse
principio, capaz de o por a disposi¢cio do organismo em condicdes de ser
transportado aos locais de intervenciao droga-receptor, com uma veloci-
dade conveniente e na quantidade necessaria e suficiente para desencadear
a resposta terapéutica».

Surge deste modo o conceito de BIODISPONIBILIDADE como indicativo
da velocidade e da extensio com que um dado firmaco é transferido do
local de administracdo para a circulacao sistémica e desta para a biofase.

Do conhecimento, cada vez mais amplo, dos factores com incidéncia
na biodisponibilidade, trés importantes consequéncias resultam imedia-
tamente para os proprios aspectos epistemologicos ligados aos conceitos
de QUALIDADE DO MEDICAMENTO e de FORMA FARMACEUTICA.

A primeira consequéncia é a de que a real qualidade de um medica-
mento nao é apenas funciao do cumprimento de determinados parametros
fisicos, quimicos e tecnolégicos, da garantia de um certo teor em princi-
pios activos convenientemente estabilizados, da sua apresentacio sob uma
forma aceitavel pelo doente e da sua facilidade de administracio. E mister
ainda uma correcta informacio sobre a sua biodisponibilidade que passa
assim a constituir um parimetro fundamental para o «design» das formas
farmacéuticas e para a programacao da respectiva verificacao da qualidade.

A segunda consequéncia ¢ a de que nio mais o medicamento devera

ser olhado como uma simples «conserva» de principio(s) activo(s) conve-

87



nientemente estabilizada, doseada com adequado rigor e apresentada por
forma a viabilizar determinada posologia.

Decorrendo ainda do conceito de biodisponibilidade mas imputavel
igualmente, e sobretudo, ao acréscimo espectacular registado nos ultimos
20 anos dos nossos conhecimentos de FARMACOCINETICA ou, 0 que € o
mesmo, dos diversos parametros que condicionam o destino dos medica-
mentos no organismo, uma terceira consequéncia esta a evidenciar-se pelo
aparecimento de formas farmacéuticas cujo «design» se apoia em novos
conceitos galénicos e cujas formula e fabrico conferem ao medicamento
um caracter predominantemente cinético, tornando possivel a cedéncia do
agente terapéutico a um débito devidamente programado.

O desenvolvimento de uma tal tecnologia traduzir-se-a, pois, num
nitido progresso da Farmacoterapia, permitindo-lhe ultrapassar as limita-
¢oOes inerentes as formas tradicionais, tanto no respeitante a eficacia clinica
e seguranca terapéutica como no concernente a aceitabilidade pelo doente.

Foi como corolario 16gico do desenvolvimento da Farmacocinética que
surgiu, ja em meados dos anos 60, a expressao SISTEMA DE LIBERTACAO
PROGRAMADA para designar a forma farmacéutica capaz de assegurar
a manutencao de concentracdes sanguineas terapéuticamente efectivas
durante periodos de tempo que melhor se ajustem ao regime posologico
mais comodo para o doente e que, a0 mesmo tempo, garanta uma ade-
quada seguranca e biodisponibilidade. E é dentro do mesmo conceito
que, no decurso dos anos 70, uma nova expressao ¢ adoptada para tra-
duzir um novo objectivo do «design» galénico, a de SISTEMA TERAPEUTICO
OPTIMIZADO ou seja, a do medicamento em que todos os parametros de
qualidade (eficacia, inocuidade e seguranca) se encontram equilibrados.

Embora a optimizacao conduza a um agravamento dos custos e a um
aumento do trabalho de pesquisa ela constitui, indubitavelmente, um ins-
trumento imprescindivel para o progresso da Farmacoterapia, muito em
especial nas situacdes em que se torne indispensavel o estabelecimento
de taxas sanguineas situadas dentro de limites estreitos. Atente-se, a tal

prop6sito, nos casos que exigem cuidados intensivos (traumas profundos,
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oclusao das coronarias, alta cirurgia, etc.) ou requerem a utilizacio de
drogas de elevada poténcia (HEPARINA, NOREPINEFRINA, DOPAMINA), ou
ainda na hormonoterapia para cuja selectividade de accao se requere tam-
bém a manutencio de uma concentracio sanguinea de hormonas dento
de limites adequados.

Se as reflexdes que acabamos de fazer sobre as potencialidades dos
sistemas optimizados juntarmos a espectacularidade do agravamento dos
custos de pesquisa e desenvolvimento de novos fairmacos, que ja hoje
atingem cifras da ordem de um milhao e meio de contos por cada produto
bem sucedido no plano cientifico e técnico, encontraremos, desde logo,
as razdes que conduziram sectores ja muito significativos da industria
dos medicamentos, a nivel mundial, a deixarem de concentrar, priorita-
riamente, os seus esforcos na descoberta de novos agentes terapéuticos,
para criarem, antes, uma estratégia de renovaciao nos dominios do «design»
e fabrico de medicamentos que permitam um uso mais racional e inteli-
gente das drogas ja disponiveis.

Dentro desta estratégia facil serd caracterizar as tendéncias contempo-

raneas dominantes do «design» de farmacos e formas farmacéuticas:

Recurso mais amplo a métodos fisico-quimicos na programacio e

controlo da velocidade e extensao da cedéncia de principios activos.

— Aplicacio dos conhecimentos disponiveis de biotransformac¢iao no
«design» de novas moléculas farmacologicamente activas, ou bioac-
tivaveis.

— Desenvolvimento de sistemas orientados para o «alvo» biolégico.

— Uso mais alargado de vias niao orais de administracao sistémica.

Uma anilise, ainda que necessariamente sumaria, de cada uma destas
tendéncias vai permitir-nos um rapido conhecimento dos tipos fundamen-
tais de novos meios terapéuticos.

Como exemplos de concretizacao da primeira tendéncia citada refe-

riremos os chamados SISTEMAS DE PROGRAMAGAO PASSIVA contendo
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um «elemento 16gico» de controlo de cedéncia da droga, tal como uma
membrana ou um conjunto de membranas plasticas, constituindo um
«reservatorio» de configuracio variavel cuja permeabilidade ao farmaco
nele incluido é estabelecida no momento do fabrico e que, idealmente, é
independente dos processos fisicos, quimicos e biolégicos ocorridos no
organismo. Enquadram-se neste grupo os sistemas OCUSERT (accao local)
e OROS (acciao geral) desenvolvidos por uma das firmas pioneiras mais
«agressivas» neste campo tecnologico.

Vejamos, de maneira sucinta, em que consiste e como funciona cada
um destes sistemas.

O sistema OCUSERT corresponde a um dispositivo de implantacao
ocular, a base de PILOCARPINA. O seu lancamento no mercado norte-
-americano desde logo constituiu um éxito pela importante compartici-
pacao que trouxe a terapéutica oftalmolégica, na medida em que requer
dosagens muito menores, minimiza os efeitos laterais de miose e miopia
que ocorrem com os tradicionais colirios de PILOCARPINA, e evita ainda a
dor e a perturbacio da visiao devidas a alta concentracao deste composto
no colirio.

O sistema compde-se, fundamentalmente, de um disco oval e achatado,
suficientemente pequeno para se manter oculto sob a palpebra inferior e
constituido por duas finas membranas de um polimero conveniente que
limitam um reservatorio central contendo solucio gelificada de PILOCAR-
PINA. Colocado o sistema no saco lacrimal e, gracas a um processo de
difusio de membranas, esta substancia é libertada a um fluxo continuo
durante uma semana, realizando uma reduc¢io constante da pressio ocular
e assegurando assim uma terapéutica efectiva e comoda no tratamento do
glaucoma. A utilizacao deste sistema podera, no futuro, vir a ser alargada
a administracado de compostos mais potentes que, de outro modo, nio
seriam aceitaveis para instilacdo topica.

Os sistemas OROS, ou bombas osméticas elementares, sao dispositivos
que asseguram osmose controlada através de membranas. Tém o aspecto

de um comprimido convencional em que o nucleo é constituido pela
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substancia medicamentosa e o revestimento realizado por uma membrana
semi-permeavel provida de um pequeno orificio de libertacio, aberto
por raios Laser. Esta membrana permite a passagem selectiva de agua do
tracto gastro-intestinal, que atingira o nucleo em virtude da actividade
osmotica da droga.

Como a estrutura da membrana nio deixa expandir o comprimido,
o fluido tera de abandonar o interior deste ultimo a mesma veloci-
dade com que a agua entra nele por osmose, o que ocorrerd através
do pequeno orificio da membrana, durante todo o tempo em que o
sistema se desloca ao longo do tracto gastro-intestinal e até a com-
pleta dissolucao do farmaco do nucleo, altura em que a membrana é
excretada intacta.

Sao multiplas as vantagens deste sistema, que vao desde a possibili-
dade de aplicacio a uma larga variedade de principios activos com dife-
rentes solubilidades, a independéncia do pH e da motilidade gastrica,
ao isolamento dos agentes terapéuticos relativamente as mucosas e ao
conteudo intestinal, etc.

Assinale-se que, em Janeiro do corrente ano, surgiu no mercado um
sistema OROS para a libertacdo controlada de INDOMETACINA.

Parece-me oportuno referir ainda os esforcos que, muito recente-
mente, tém vindo a ser desenvolvidos no sentido da utilizacio de célu-
las do proprio organismo como transportadoras de substancias activas.

A este respeito merecem especial destaque os trabalhos ultimamente
divulgados de encapsulacio de corticoides e outros farmacos em globulos
vermelhos intactos, para administracao endovenosa.

Em 1983 OFFORD e colaboradores descreveram técnicas especiais de
encapsulacao de drogas em eritrocitos que niao serio removidos pelo
sistema reticulo-endotelial quando devolvidos a circula¢io, contraria-
mente ao que sucede quando se recorre a substancias biodegradaveis,
ou mesmo a outras cé€lulas naturais, como vectores de transporte.

Muito provavelmente estes sistemas actuardo por libertacdo passiva e

lenta dos farmacos in vivo.
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Aguarda-se com alguma expectativa o futuro desenvolvimento da inves-
tigacdo nesta area.

Consideremos agora a segunda tendéncia referida: a aplicacao dos
conhecimentos disponiveis de biotransformaciao no «design» de novas
moléculas farmacologicamente activas ou bioactivaveis.

Nas ultimas décadas a obtenciao de novas drogas tem sido realizada de

acordo com um dos seguintes métodos:

a) A sintese a priori, independente das substancias naturais, baseada
em directrizes hipotéticas e muita experiéncia e em que, frequente-
mente, a <boa estrela» tem sido companheira do éxito;

b) A sintese baseada numa substancia de referéncia, de origem natural
ou de sintese, de estrutura e de acciao biolégica conhecidas na qual,
por tentativas, se introduzem modificacoes ditadas por uma certa
intuicdo quimica ou por consideracgoes isostéricas até se obter um
composto activo com um minimo de efeitos secundarios. Quando
o numero de compostos sintetizados e ensaiados atingir um valor
significativo elaborar-se-a um esboco provavel do receptor, o que
permitira tornar mais racional a posterior seleccio de novos com-

postos.

Usando a segunda via tem sido possivel nao s6 uma antevisao das
formas das moléculas dotadas de actividade biolégica mas ainda tecer
consideracdes especulativas sobre os tipos e posicdoes dos grupos que
originardo estereoquimica 6ptima para a determinacao de uma dada accao
farmacologica.

As relacoes entre a estrutura quimica e a actividade biologica que até
aos primordios dos anos 60 eram meramente qualitativas, comecaram a
orientar-se, a partir de entdo, no sentido quantitativo, gracas sobretudo a
metodologia de trabalho desenvolvida por HANSCH com o auxilio de com-
putadores. A partir dai tém sido publicados numerosos trabalhos visando

as relacoes entre a estrutura e a actividade. Pode mesmo dizer-se que tais
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relacdes quantitativas trouxeram o «design» dos principios activos para a
época do computador.

Estes estudos quantitativos usam parametros varios (estereoquimicos,
electronicos, de solubilidade e até bioldgicos) que tém sido atribuidos a
varios grupos quimicos capazes de modificar a estrutura e a actividade
de um farmaco. Num processo tipico examina-se uma série de compos-
tos relacionados e comparam-se 0os parametros relevantes dos grupos
substituintes com a actividade desses compostos, ap0s o que se prog-
nosticam, matematicamente, as estruturas dos derivados mais promis-
sores.

Actualmente estao ja a estender-se ao «design» das drogas, técnicas
matematicas sofisticadas que visam levar o computador a propor novas
estruturas de moléculas activas.

Porém, desde que se tornou evidente que os parametros farmacoci-
néticos influenciam a eficacia terapéutica, a biotransformacio, entendida
como a transformacao enzimatica dos farmacos nos organismos animal
e humano, tem constituido assunto de crescente interesse no «design»
racional dos principios medicamentosos. As enzimas que promovem
essa transformacio enzimatica nao podem, na sua acc¢ao, distinguir entre
produtos uteis ou nocivos para o organismo. Alteram a estrutura dos
substractos de acordo com os seus proprios mecanismos, modificando
frequentemente a sua actividade. Sob o ponto de vista da accao farma-

codinamica, do referido metabolismo pode resultar:

a transformacdo duma droga em metabolitos com actividade seme-

lhante;

a formacio de metabolitos activos a partir de compostos inicialmente
desprovidos de actividade;

— a conversiao de uma substincia activa em metabolitos inactivos;

a transformacao de um farmaco em metabolitos t6xicos.
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Como veremos na sequéncia desta exposicao, os trés primeiros tipos
de transformacio referidos tém vindo a ser bastante aproveitados, ultima-
mente, na concepcao de novas moléculas dotadas de accio terapéutica.

A elucidacao dos fenémenos de biotransformacio de numerosas drogas
tem tornado possivel a utilizacio de muitos dos seus metabolitos activos
como farmacos novos, independentes, ap6s ensaios farmacologicos e
clinicos satisfatorios. Desta forma se evitam as reac¢des enzimaticas que
lhes deram origem, pelo que a incidéncia de efeitos colaterais, por vezes
sérios, devera resultar diminuida.

Um exemplo bem conhecido de conversio dum metabolito de uma
substiancia activa num novo produto com melhores qualidades é dado pelo
PARACETAMOL, principal metabolito do analgésico FENACETINA, sobre o
qual tem as vantagens de ndo produzir meta-hemoglobinémia nas crian-
¢as, nao originar fenémenos de adicido, nem provocar as disfuncdes renais
caracteristicas da administracio prolongada da Fenacetina.

Uma referéncia ainda ao benzodiazepinico TEMAZEPAN cuja adminis-
tracdo provoca menos habituaciao que o classico DIAZEPAM, de que deriva
por hidroxilacio enzimatica em Cs.

Tem-se tornado evidente nos ultimos anos que os processos geralmente
usados de cedéncia dos agentes terapéuticos nos locais da sua actuacao
no organismo, além de carecerem de crédito, sio por via de regra pouco
eficientes.

Nao admira pois que as actividades de investigacao nesta area tenham
conhecido grande incremento de alguns anos a esta parte.

Uma via muito promissora, actualmente em grande desenvolvimento,
para a obtencao de farmacos caracterizados por uma melhor cedéncia,
consiste na transformacio de substincias activas em derivados conve-
nientes, desprovidos de accao, mas que uma vez no organismo e gracas
as suas labilidades enzimaticas ou quimicas, ou a ambas, revertem para
0s compostos activos precursores antes de exibirem as suas respectivas
accgoOes terapéuticas. Este tipo de derivados é referido na literatura pelas

designacoes de PROFARMACOS ou PRODROGAS.
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Como ¢é 6bvio, o «design» racional destes compostos biorreversiveis
baseia-se no conhecimento perfeito nao s6 das modificacdoes estruturais
que deverdao operar-se na substancia medicamentosa para se alcancar o
efeito desejado, mas ainda das condi¢cdes que os profarmacos irdo encon-
trar in vivo (enzimas, pH, etc.) que possibilitem a regeneracio dos com-
postos progenitores.

Os multiplos trabalhos de investigacio realizados neste campo tém

visado varios objectivos:

o aumento da biodisponibilidade e da passagem de varias barreiras
biol6gicas;

— 0 acréscimo da duraciao da accio farmacodinamica;

a reducdo, na incidéncia e grau, de efeitos indesejaveis;

o aperfeicoamento das propriedades organolépticas, da solubilidade

ou da estabilidade;

o incremento da especificidade local.

Os resultados até agora conseguidos com o recurso as prodrogas siao
verdadeiramente encorajadores e até, em muitos casos, espectaculares.

O principio de formaciao dos profarmacos encontrou impressionante
confirmaciao na terapéutica do parkinsonismo, provocado pela falta de
DOPAMINA em certas areas do cérebro. A administracao deste principio
activo, como possivel forma terapéutica, nio é viavel na pratica por se
encontrar altamente ionizado a pH fisiolégico, pelo que nao é susceptivel
de passar a barreira hemato-encefalica. Quando no entanto se administra
o aminoacido L-DOPA, prodroga que € alias precursora natural da DOPA-
MINA, aquela barreira é ultrapassada sem dificuldade e a L-DOPA metabo-
lizada pela dopa-descarboxilase nos gangliocitos do cérebro, pondo em
liberdade a DOPAMINA.

Como porém a L-DOPA sofre também descarboxilacdo periférica e a
DOPAMINA resultante provoca efeitos secundarios nocivos sobre o sistema

nervoso autéonomo, administra-se, simultaneamente com a L-DOPA, um
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bloqueador da descarboxilase periférica incapaz de atravessar a barreira
hemato-encefalica, como a CARBIDOPA ou BENZERAZIDA. Para tornar
eficiente a accao do profarmacos associa-se-lhe, neste caso, um inibidor
enzimatico representante de uma outra importante categoria de agentes
terapéuticos de larga utilizacao.

Uma referéncia especial devera ser feita as prodrogas destinadas a

ceder os correspondentes precursores em locais especificos.

No «design» dos profarmacos deste tipo podem seguir-se dois caminhos
distintos: pode conceber-se um derivado biorreversivel que origine uma
acumulacio selectiva ou aumentada de principio activo no local de accio,
ou sintetizar uma prodroga que, embora distribuindo-se pelo organismo,
apenas sofra bioactivacao no local a que se destina.

S4o numerosos os exemplos de profarmacos idealizados de acordo com
o primeiro caminho referido que alcancaram verdadeiro éxito. Um exem-
plo elucidativo ocorre com a EPINEFRINA, substancia ha muito usada no
tratamento do glaucoma, mas cuja absorcao pela cérnea é diminuta em
virtude da sua elevada polaridade e rapida destruicio metabdlica. A sin-
tese da DIPIVALILEPINEFRINA resultou num composto bioactivavel muito
mais lipofilico e absorvivel pela cérnea que a EPINEFRINA, conduzindo
assim a um aumento da cedéncia desta hormona naquele 6rgao espe-
cifico.

O segundo caminho referido, o do «design» de profarmacos que uma
vez administrados se espalhem pelo organismo mas que s6 sejam con-
vertidos nas drogas activas correspondentes no local a que se destinam,
tem sido objecto de inumeros trabalhos de investigacao, particularmente
orientados para a produciao de medicamentos mais activos no tratamento
do cancro e cuja ac¢io citotoxica se circunscreva aos tecidos neoplasicos.

A realizacio desta especificidade local sistémica representa um pro-
blema dificil para o quimico farmacéutico, ja que o principio activo tera
de ultrapassar varias barreiras complexas ao ser transportado pelo sangue

ao local de accao.
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A concepcio de tais substancias biorreversiveis assenta na presenca, em
certos tecidos patologicos, de enzimas que diferem, na sua natureza e/ou
abundincia, das que se encontram nos tecidos saos, ou no facto de certas
células neoplasicas possuirem um pH relativamente mais baixo que as célu-
las normais como consequéncia da aumentada produciao de acido lactico
proveniente da maior glicélise nas células tumorais, possibilitando, em qual-
quer dos casos, a conversiao das prodrogas nos farmacos correspondentes.

Apesar da dificuldade do problema conhecem-se ja alguns exemplos
de prodrogas sintetizadas com esse fim e cujos aumentos da actividade
e da especificidade local sistémica nos permitem antever, com alguma
esperanca, evolucio favoravel no combate ao cancro.

Com efeito, TSOU e colaboradores descreveram, ha alguns anos, a sin-
tese de uma série de mostardas azotadas bioactivaveis concebidas para
regenerar as moléculas activas precursoras em tecidos neopladsicos gracas
a diferenca de actividade enzimatica da amilase que se verifica entre as
células neoplasicas e as células normais.

Os exemplos que aqui referimos representam uma pequenissima
parte dos que se podem recolher em literatura recente. Com eles cremos,
porém, ter demonstrado a utilidade actual, e particularmente a futura,
com o0s sempre crescentes conhecimentos em areas que lhe respeitam, do
recurso aos profarmacos como forma de melhorar a biodisponibilidade
das substancias medicamentosas e, consequentemente, os seus efeitos
terapéuticos, ou ainda de eliminar ou reduzir caracteristicas indesejaveis
que eventualmente possuam.

Até ha muito pouco tempo nio se incluiam no processo geral do
«design» de moléculas activas consideracdes referentes aos respectivos
processos de destruicio metabodlica, embora, em numerosos casos, tenha
sido possivel identificar «<zonas vulneraveis» como as responsaveis pela
sua biodegradacio.

Ora, a formacao, por alteracao metabdlica, de intermediarios altamente
reactivos, capazes de se ligarem a macromoléculas tissulares por ligacdes

covalentes, constitui o primeiro passo na danificacao das células.
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Muitos destes intermediarios resultam de metabolismos oxidativos, a
custa, por exemplo, da oxigenase P-450 dos microssomas. Torna-se assim
muito importante saber como se formam os metabolitos para se poderem
prever os possiveis efeitos secundarios dos farmacos.

O reconhecimento do perigo potencial representado pela formaciao de
intermediarios toxicos, por via metabolica, e a sempre crescente informa-
cdo disponivel sobre sistemas enzimaticos e processos metabolicos, permi-
tindo ndo s6 predizer mas mesmo dirigir e controlar o metabolismo, tem
vindo a sensibilizar nos ultimos anos numerosos estrategas do «design»
das drogas para a necessidade da concepc¢iao de novas moléculas de cuja
biodegradacio nao resultem compostos toxicos.

ARIENS sugeria, em 1977, que se sintetizassem compostos activos nao
metabolizdveis. Era a forma de se eliminar a toxicidade indesejavel devida
a intermedidrios reactivos. E, todavia, muito pouco provavel que alguma
vez se possam conseguir drogas nio metabolizaveis, as chamadas <HARD
DRUGS» na designacio de BODOR. Com efeito, e para além de outras
razoes, reconhece-se que o organismo pode atacar e alterar estruturas
muito estaveis e que, quanto mais dificil de metabolizar é um composto,
mais probabilidades ha de que origine intermediarios com elevada reac-
tividade.

E assim compreensivel que a investigacio de novos compostos com
ac¢ao terapéutica tenha encontrado recentemente um novo rumo: a
preparacao de firmacos que, sob o ponto de vista estrutural, possam
assemelhar-se a principios activos conhecidos, ou que, em vez disso,
correspondam a tipos de estruturas inteiramente novas, mas que sejam
caracterizados, quer num caso quer no outro, por um metabolismo previ-
sivel e de velocidade controlavel, conducente a metabolitos niao téxicos.
Trata-se afinal da sintese de «<SOFT DRUGS», de acordo ainda com a desig-
naciao de BODOR.

No «design» destes compostos simplificam-se propositadamente os pro-
cessos da sua degradacao: em vez de multiplos processos de activacio-

-desactivacao possiveis a desactivacio metabdlica ocorrera num unico
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passo. Consegue-se assim separar a actividade desejada da toxicidade ou,
por outras palavras, elevar o indice terapéutico.

Como se torna evidente, no «design» de tais drogas ha que procurar
evitar, o mais possivel, metabolismos oxidativos preferindo-se, pelo con-
trario e sempre que se torne vidvel, o recurso a mecanismos hidroliticos,
por exemplo a accao de estearases.

De acordo com os varios caminhos seguidos nos ultimos anos para o seu
«design», este tipo de farmacos pode ser classificado em varios grupos dis-
tintos. Nao pormenorizaremos este ponto mas, por nos parecer conveniente
para uma melhor compreensao do assunto, apontaremos, sumariamente,
um uUnico exemplo: o CLORETO DE CETILPIRIDINIO, sal de amo6nio quater-
nario dotado de ac¢io germicida de contacto, é um constituinte usualmente
presente em féormulas destinadas a higiene da boca apresentando, contudo,
apreciavel toxicidade mesmo quando administrado por via oral. A prepara-
¢do de certos analogos isostéricos deste composto e bem assim a de alguns
homologos e analogos correspondentes, permitiu obter compostos dotados
de igual accio terapéutica e praticamente desprovidos de toxicidade.

Num caso concreto, a substituicio dos metilenos 8 e ¥ (em relacdo ao
azoto quaterndrio) da cadeia alquilica do CLORETO DE CETILPIRIDINIO por
um grupo :(')ifo- leva a que o metabolismo multi-oxidativo daquele com-
posto seja substituido, no produto resultante, por uma simples hidrélise
enzimatica de que apenas resultam produtos nao téxicos.

Com base neste facto foi possivel sintetizar substincias de actividade
semelhante 2 do CLORETO DE CETILPIRIDINIO, e praticamente inGcuas.

Esta via légica de acesso a novas drogas esta a afirmar-se, cada vez
mais, como importante potencial a ter em conta no processo da concepc¢ao
de novos agentes terapéuticos.

Abordemos seguidamente a terceira tendéncia apontada: o desenvolvi-
mento de sistemas orientados para o «alvo» biolégico.

Como ¢ sabido, o método mais corrente, ainda hoje, de administracao
de medicamentos é o que recorre a via oral e as formas farmacéuticas

comprimidos e capsulas.
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Uma vez absorvidos em determinado ponto do tracto gastro-intestinal
os farmacos entram na corrente circulatéria distribuindo-se, a partir dela,
por todo o organismo, em proporcdes diversas. Dado que, na maioria das
circunstiancias, apenas interessa que um certo 6rgao ou tecido seja atingido
pelo principio activo, a sua difusao indiscriminada redundara, obviamente,
em puro desperdicio e, o que é mais grave, podera desencadear acgcdes
secundarias indesejaveis que seriam de todo evitaveis se ele fosse libertado
exclusivamente no local de accio. E este o objectivo da preparacio de pro-
farmacos bioactivaveis em locais especificos a que atras aludimos, e € essa
ainda a finalidade que se procura atingir com os chamados medicamentos
CITOTROPICOS ou CITOESPECIFICOS. Trata-se de formas de dimensdes sub-
-microscopicas, dispersas em meio aquoso e constituidas por um vector
(macromolécula ou microparticula) ligado fisico-quimicamente ao principio
activo, destinando-se, em especial, a terapéutica endovenosa e capazes de
libertar os farmacos nos lisossomas (quer por fusio com a membrana plas-
madtica quer por endocitose) sem praticamente actuarem noutros sectores
do organismo. Reportando-nos apenas ao segundo tipo de vectores (micro-
particulas ou microvesiculas), que corresponde efectivamente a categoria
de preparacoes citotrépicas mais estudadas e divulgadas nos ultimos anos,
merecem especial referencia os LIPOSOMAS.

Consistem estes essencialmente em microvesiculas fosfolipidicas (25-
130 mp), biodegradaveis, constituidas por camadas moleculares concéntri-
cas alternando com compartimentos aquosos que podem conter, e portanto
veicular, substancias medicamentosas quer lipofilas quer hidroéfilas, as
primeiras inseridas nas suas paredes e as segundas solubilizadas na agua
das cavidades aquosas. Uma vez na corrente circulatoria os lipossomas
sao selectivamente orientados para os tecidos dotados de alta actividade
endocitica, como os do baco e do figado. Atingidos os lisosomas o vec-
tor fosfolipidico é destruido pelas lipases e o principio activo finalmente
libertado.

Enquadram-se ainda nesta categoria as NANOCAPSULAS, formadas por

microvesiculas (20-30 my) ndo biodegradaveis de poliacrilamida, e as
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NANOPARTICULAS, constituidas por microsferas (200 mu) biodegradaveis
de policianoacrilato de alquilo.

Ensaiados ja, por diferentes vias, com diversos tipos de material activo,
¢é sobretudo na farmacoterapia do cancro que tais sistemas se revelam
particularmente promissores, na medida em que permitem ultrapassar
grande parte do perigo dos efeitos secundarios de alto risco inerentes a
administracio dos agentes de maior poder antineoplasico ja hoje dispo-
niveis no armamentario terapéutico.

Existem sem duvida algumas dificuldades de ordem técnica no fabrico
de tais sistemas, mas os €xitos que tém vindo a ser conseguidos permitem-
-nos, sem utopia, crer num desenvolvimento rapido desta area tecnolégica.

Constitui ainda exemplo dum sistema orientado para o alvo biol6-
gico, o dispositivo de PREPROGRAMACAO PASSIVA, tipo «reservatorio»,
desenvolvido por uma firma norte-americana sob a designacido registada
de PROGESTASERT. Destina-se a aplicaciao intra-uterina e a efectuar uma
terapéutica contraceptiva continua e controlada.

Possibilitando a absorc¢ido directa do farmaco pelo endométrio, sem
passagem prévia pela corrente sanguinea, ha boas razdes para crer que
estario minimizados os acidentes laterais mais graves e, nomeadamente,
as situacdes tromboticas.

E falemos enfim da quarta tendéncia dominante do actual «design» de
farmacos e formas farmacéuticas: o uso mais alargado de vias nao orais
de administracao sistémica.

Sem que a via oral tenha deixado de ser o método mais corrente, mais
simples e mais comodo para a administracio de medicamentos de actuacio
sistémica, ndo ha duvida de que outras vias, e muito em especial a aplica-
¢ao cutanea, poderdo, em diversas circunstincias, constituir uma alterna-
tiva muito vantajosa. Como primeiro exemplo elucidativo desta realidade
atente-se no dispositivo desenvolvido no Estados Unidos da América sob a
designacio TRANSDERM-SCOPE, destinado a combater as nauseas e vomitos
observados nos voos espaciais, mas susceptivel de aplicacio corrente na

terapéutica percutanea do enjoo ao movimento. Trata-se, na esséncia, de
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um disco adesivo com solucido gelificada de ESCOPOLAMINA, para fixacao
atras da orelha. Libertando a droga através da epiderme para o fluxo san-
guineo ao ritmo de 140 mcg nas 2 primeiras horas e de 5 mcg/hora nas
70 horas imediatas, este sistema mantém o individuo protegido durante 3
dias, sem os efeitos secundarios (tonturas e visio turva) observaveis com
as formas injectavel e oral.

Com base em idénticos principios fisico-quimicos, outra das firmas
pioneiras dos novos rumos do «design» de medicamentos, da Flérida, con-
cebeu um emplastro adesivo (NITRODUR) contendo TRINITROGLICERINA
o qual, aplicado uma vez ao dia, proporciona alivio rapido e prolongado
nas situacdes de angina pectoris.

Dentro ainda desta estratégia, uma outra empresa norte-americana, de
New Jersey, desenvolveu um material laminado muito fino (FLEXATAPE)
no qual se podem fixar diversas substancias activas para serem difundidas
através da pele, numa dose que sera proporcional a superficie da zona
em que a fita é aplicada.

Varios laboratérios e institutos de pesquisa tém vindo entretanto a
estudar, como materiais de transporte e libertacio de principios activos,
diversos polimeros bioadesivos e biodegradaveis capazes de aderir a
determinadas mucosas e ai resistir durante semanas ou mesmo meses,
assegurando a cedéncia gradual e controlada de firmacos.

Alguns destes sistemas, designados ja na literatura da especialidade
por SISTEMAS BIOADESIVOS, virao indubitavelmente ampliar o interesse e
as possibilidades da administracao pelas vias vaginal e rectal, proporcio-
nando alternativas mais comodas e mais viaveis que a aplicacdo parenté-
rica, sobretudo em situacdes de emergéncia.

Se sa0 ja tao evidentes os progressos ultimamente alcancados no domi-
nio da farmacoterapia, que perspectivas nos reservara o seu futuro?

Se esta fora de questio o facto das novas tecnologias de libertacao
programada e controlada constituirem, ja hoje, um instrumento impres-
cindivel para um mais adequado esclarecimento e um melhor aproveita-

mento das potencialidades dos farmacos actualmente disponiveis, nao ha
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davida que o seu maior impacto se verificara no ambito da investigacao
de novos agentes terapéuticos e das possibilidades de utilizacdo clinica
daqueles compostos que, a par de uma alta poténcia e selectividade de
accao, se caracterizem por uma reduzidissima margem terapéutica e/ou
uma vida média muito curta.

E evidente que um tal impacto serd tanto mais significativo e estimu-
lante para a nova farmacoterapia quanto mais rapidamente se desenvol-
verem tecnologias que hoje se encontram em fase de experimentacio
biofarmacéutica ou pré-clinica, ou que nio passam ainda de projectos de
pesquisa. Mencionem-se a tal proposito os sistemas de AUTOPROGRAMA-
CAO ACTIVA que incorporam um elemento o qual, dentro do organismo,
modula a libertacio do farmaco mercé da sua «sensibilidade» as con-
centracdes sanguineas deste ultimo ou as respostas biolégicas que dele
decorrem. Entre os dispositivos deste tipo, que representam um desen-
volvimento fascinante da electroquimica, figuram os chamados ELECTRO-
DOS ENZIMATICOS cujo potencial é fun¢io da concentra¢io do respectivo
substracto no meio que os circunda; citem-se por fim os sistemas sensiveis
a respostas farmacolégicas quantificaveis, como a pressao arterial, o ritmo
cardiaco e/ou respiratério e a temperatura cutanea, os quais se estao a
revelar altamente promissores na monitorizacado dos anestésicos gerais.

Nio deixa de ser curioso assinalar que o «design» destes novos sistemas
esta a contribuir para estimular a produc¢io de novos principios activos
que muito dificilmente seriam utilizaveis através das formas de adminis-
tracio convencionais. E exemplo frizante deste contributo o aproveita-
mento clinico que desde 1981 esta a ser ensaiado por CROWLEY com a
Gury (Hormona Libertadora de Gonadotropina) através de um dispositivo
capaz de libertar este composto biolégico natural dentro de limites conve-
nientemente proximos e numa sequéncia temporal que permita modular
a secrecao ciclica de gonadotropina e de estradiol, sem os efeitos de ini-
bicao profunda consequentes a administracao classica por via injectavel.

Exemplo também interessante pode ainda ser encontrado nas PROSTA-

CICLINAS que, nao obstante revelarem as melhores perspectivas na profila-
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xia e tratamento de diversas vasculopatias, como hipertensio e trombose,
ainda ha bem poucos anos (1981) eram considerados como insusceptiveis
de aplicacao nas situacdes clinicas: a existéncia de uma curva de dose-
-efeito demasiado ingreme e de uma margem terapéutica muito estreita
impossibilitariam de facto, com as formas farmacéuticas tradicionais, o
estabelecimento e a manutencao de niveis terapéuticos adequados.

Niao constituindo de forma alguma qualquer panaceia capaz de tudo solu-
cionar, nao ha davida que as novas aquisicoes da Tecnologia estao a abrir as
portas da Farmacoterapia a uma vasta gama de compostos endégenos, como
hormonas, neurotransmissores e outros bio-reguladores, polipeptideos e anti-
corpos, cuja aplicacio clinica tem sido praticamente inviabilizada quer pelo
alto valor da «clearance» ou do metabolismo pré-sistémico quer pelo baixo
grau de absorcio revelado pelas suas formas convencionais de administracio.

Compondo-se o arsenal terapéutico actual quase exclusivamente de
farmacos que, uma vez atingida a corrente circulatéria, indiscriminada-
mente se difundem por todo o organismo e nao apenas pelos locais a que
se destinam, nao sera dificil de compreender a multiplicidade de accdes
secundarias, de maior ou menor gravidade, mas sempre indesejaveis, que
0 seu uso acarreta.

Assim se justifica o empenho que desde ha ja alguns anos se vem pondo
na sintese de moléculas proximas dos compostos biol6gicos naturais, dotadas
de total especificidade para determinados receptores celulares e, por isso,
capazes de se fixarem electivamente nos tecidos e 6rgaos que os contém.

Para além das substincias atras citadas, tais como hormonas, anticor-
pos, neurotransmissores e outros bio-reguladores, queremos referir-nos
também ao conjunto bioquimico das enzimas e antienzimas, cujo funcio-
namento equilibrado é condi¢do indispensavel para a auto-regulacao e
defesa do organismo humano contra o ataque microbiano e outras agres-
soes externas.

E legitimo pensar que a Imunologia fard enormes progressos nesta
direccdo e que outras possibilidades de aplicacdo virdo a surgir, para além

da conhecida resposta das vacinas as agressdes microbianas. Segundo
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COURNAND... podemos concebé-lo ou espera-lo, mas os nossos conhe-
cimentos sao ainda muito rudimentares... Veja-se o caso do cancro... Os
cientistas sabem perfeitamente — mas o grande publico ignora-o — que
somos todos, por assim dizer, e permanentemente, portadores «saudaveis»
de células anormais, cancerosas, que sao eliminadas por processos naturais
de defesa. E possivel reforcar e estimular estes processos? Eis a grande
interrogacio que, hoje em dia, se coloca a Imunologia...!»

Esta sera por certo uma das vias mais promissoras, mas niao universal,
ja que nem todas as afeccOes estio necessariamente ligadas a incursio
de agentes externos.

Acredita-se, entretanto, que sera cada vez mais importante o seu
contributo para o desenvolvimento de uma Farmacoterapia especifica e
selectiva dotada de moléculas capazes de distinguir uma célula maligna
de uma célula normal.

Tendo a Farmacoterapia e o Sistema Imunitiario, como ponto comum,
a presenca de receptores na superficie das células, sera uma fascinante
tarefa de pesquisa para a Imunologia a completa caracteriza¢io e iden-
tificacao dos respectivos antigénios, quais polos de orientacdo para as
moléculas dos novos farmacos. Nao é pois infundadamente que, em
diversos quadrantes das Ciéncias Médicas, se considera a Imunologia
como o instrumento mais promissor e avancado de abordagem e analise
do problema do cancro e a via de acesso a meios reais de detec¢io mais
precoce e de prevenciao efectiva. Julga-se, enfim, viivel desenvolver uma
auténtica Imunoterapia do cancro que substitua integralmente as actuais
«armas» que tantos rotulam ja de barbaras e brutais, como a quimioterapia
e as radiacoes, elas proprias citotéxicas e cancerigenas!... E ha profundas
esperancas de que a Imunologia nao s6 venha eliminar todas as terapéu-
ticas mais agressivas mas também a fornecer meios farmacoterapéuticos
eficazes no combate as vasculopatias, as doencgas auto-imunes e as situa-
c¢odes de perturbacio do sistema imunitario.

Contribuicdo grandemente valiosa para um melhor esclarecimento do

sistema imunitario, quer no que respeita a especificidade do seu desen-
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volvimento e controlo quer ao conhecimento e técnicas de producio de
anticorpos monoclonais (essenciais nio apenas para certos diagnosticos
mas também para tratamentos futuros em varias areas em que se incluem
as doencas virais e cancerosas), tem vindo a ser dada por NIELS JERVE
(Dinamarca), GEORGE KOHLER (Republica Federal da Alemanha) e CESAR
MILSTEIN (Argentina).

Estes investigadores, cujos trabalhos no dominio da Imunologia foram
classificados de «evolucionarios» pelo Presidente do Comité de Seleccao
dos Prémios Nobel — DAVID OTTOSON -, acabam de ser honrosamente
distinguidos com a recente atribuicao (15/10/84) do Prémio Nobel da
Medicina de 1984.

Recorrendo as judiciosas consideracdes feitas recentemente por
NOGUEIRA PRISTA acerca da Farmacoterapia actual, dir-se-a que aquilo
que se faz hoje, fundamentalmente, €... «colocar no puzle que constitui
o Homem, «pedras» que s6 se adaptam parcialmente e que usamos em
tal quantidade que, se houver outro espaco vazio além daquele que pre-
tendemos preencher, idéntica «pedra» se lhe fixa, determinando accdes
inesperadas. Quer isto dizer que ha grande semelhanca entre as «pedras
verdadeiras» e as «pedras falsas» que sao os fairmacos actuais. Se dessa
semelhanca beneficia o Homem durante o tratamento, também certamente
que é prejudicado, pois a «pedra falsa» completa mal e preenche qualquer
outro espaco vazio que exista no puzle. O tratamento do Homem fara, por
certo, nio um puzle correcto, mas uma caricatura do puzle. Trabalhando
com produtos biolégicos idénticos aos naturais nunca se pode correr o
risco de deformar o puzle, pois todas as pedras» se adaptarao completa
e totalmente, a ndo ser que o diagndstico nao esteja correcto ou que o
produto se use em excessiva quantidade...»

Cremos que os progressos ultimamente observados na Biotecnologia
e na Engenharia Genética sao esperanca e confirmacao do que acaba de
ser dito.

Ocupando um lugar de primeira linha entre os avancos cientificos do

nosso tempo a Biotecnologia tem sido até agora utilizada, fundamental-
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mente, no fabrico de compostos cuja extrac¢ao ou sintese pelos meios
classicos seria, ainda quando possivel, muito dificil e dispendiosa. Assim,
ja hoje se exploram as oportunidades criadas pelo ADN recombinante com
vista a obtencao de quantidades ilimitadas de INSULINA e SOMATOSTA-
TINA humanas, o que esta a abrir novas perspectivas 2 hormonoterapia.
E dentro ainda deste dominio, constitui um projecto do maior interesse, e
alias em vias de resoluc¢ao pratica a muito curto prazo, o da manipulacio
genética de bactérias em ordem a producio de quantidades importan-
tes de INTERFERAO humano que, deste modo, ficard disponivel para um
estudo mais amplo das suas potencialidades terapéuticas, nomeadamente
no tratamento de diversas formas de cancro: osteossarcoma, melanoma,
linfomas nao hodgkianos e carcinomas broncopulmonares.

Idéntico relevo deve ser dado ao impacto da Engenharia Genética no
desenvolvimento das vacinas de que € exemplo paradigmatico a recente
producao, pelo Instituto Pasteur de Paris, do antigénio de um virus de
hepatite B, que representou um passo relevante para a obten¢io de uma
vacina eficaz contra a hepatite viral.

No plano fundamental a Bioengenharia esta a a contribuir para a eluci-
dacao dos mecanismos reguladores das mensagens genéticas e, portanto,
para uma melhor compreensio de numerosos processos patologicos.

Mas a implantacio e progresso da Biotecnologia levantara, inevitavel-
mente, alguns problemas de monta, dos quais salientaremos a dificuldade
de transposicao da escala laboratorial para a escala industrial e as objec-
¢des varias que se espera virdo a ser postas a autorizacao de lancamento
deste tipo de medicamentos, pela total novidade que encerram.

Mesmo assim, admite-se que no decurso dos préximos 15 anos a Bio-
engenharia capte cerca de 5% do mercado dos medicamentos...

Até ao ano 2000, a aplicacao directa no Homem de ADN ex6geno nor-
mal, em células cujo material genético seja defeituoso, ira permitir a cor-
recciao de certas anomalias congénitas do metabolismo (estrutura anormal
da hemoglobina na doenca de COOLEY) e de deficiéncias nas enzimas de

degradacao especifica.
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Mas, daqui até poder inferir-se que a Bioengenharia vai transformar

radicalmente a saude e a espécie humana, vai uma enorme distincia.

MINHAS SENHORAS E MEUS SENHORES:

Como disse MICHEL SALOMON... «a cura de todas as doencas, tal como
o sonho faustiano da juventude eterna — o elixir de juventa — faz parte dos
mitos mais enraizados no Homem, debaixo de todos os céus e em todos
os tempos. Serd que os progressos da Biomedicina os poderao realizar?»

Os cientistas que proclamam, ja para o ano 2000, medicamentos capa-
zes de controlar o afecto e a agressividade, melhorar a sociabilidade,
desenvolver ou suprimir o comportamento maternal, suscitar o sentimento
de culpabilidade, prolongar ou encurtar a memoria, reduzir a necessidade
de sono, etc., etc., e que anunciam também ...«as transplantacdes rotinei-
ras de 6rgaos», ... «<a conservacao da virilidade, a placenta artificial, a vida
prolongada sem insuficiéncias de monta até aos 120 anos» ... «sa0 visiona-
rios, mercadores de ilusdes, ou sabios loucos como o Dr. FRANKENSTEIN,
Mr. HYDE e outras personagens de romances de terror?»

Vivemos porém em 1984 e nio ainda em tao futuro risonho...

Tenhamos por isso plena consciéncia do bem que ja possuimos e use-
mos entretanto com sabedoria, determinacio e humildade também, esse
preciosissimo capital que a Farmacoterapia pde ao servico dos homens,

da sua saude, do seu bem-estar, ... da sua felicidade!

Tenho dito.

Separata do Anuario da Universidade de Coimbra,

Ano 1984-1985
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Prof. Doutor ANTONIO PROENCA MARIO AUGUSTO DA CUNHA
(1931-)



ANTONIO PROENCA MARIO AUGUSTO DA CUNHA

N.: Caria — Castelo Branco, 10 de Dezembro de 1931 —
Doutor em Farmdcia pela Universidade de Genebra (Suica) em 1962
Doutor em Farmdcia pela Universidade do Porto em 1964

Professor Catedrdtico da Faculdade de Farmdcia de Coimbra desde 1977

Cadeiras: Farmacologia, Farmacognosia e Fitoterapia
Diretor do Laboratorio de Farmacognosia da Faculdade de Farmdcia de Coimbra

desde 1980 até d sua jubilacdo em Dezembro de 2001

Dirigiu vdarios Projetos de Investigacdo no ambito das Plantas Medicinais

e Oleos Essenciais (Junta de Investigacdo do Ultramar, INIC e FCT)
e colaborou em programas ALFA da Unido Europeia e CYTED),
nas Redes Internacionais “MEDUSA” e “PLINE” que envolvem o estudo de plantas iiteis
e plantas toxicas da regido Mediterrdnica.
E membro da Comissdo da Farmacopeia Portuguesa
e da Comissdo Técnica de Normalizacdo de Oleos Essenciais (CT-5)
Responsdvel desde 1969 a 1981 pelo Controlo Antidoping, feito no Laboratorio
de Farmacognosia da Faculdade de Farmdcia de Coimbra
aos ciclistas das Voltas a Portugal em Bicicleta

Presidente da Sociedade Portuguesa de Fitoquimica e Fitoterapia (SPFITO)

Organizou, recentemente, de colaboragdo os Cursos de:
“Curso de Fitoterapia por Internet”, “Curso de Plantas em Cosmética e em Dermatologia
por Internet”, “Curso de Plantas Aromdticas, Oleos Essenciais
e Aromaterapia por Internet”

Publicou como autor e coautor varios livros diddticos
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ORACAO DE SAPIENCIA NA ABERTURA SOLENE DAS
AULAS NA UNIVERSIDADE DE COIMBRA
A 11 DE DEZEMBRO DE 1991
PELO DOUTOR ANTONIO PROENCA MARIO AUGUS-
TO DA CUNHA

FARMACOGNOSIA: HISTORIA, PRESENTE E FUTURO

MAGNIFICO REITOR DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

EXCELENTISSIMO SENHOR SECRETARIO DE ESTADO DO SISTEMA EDU-
CATIVO

EXCELENTISSIMO SENHOR SECRETARIO DA ADMINISTRACAO PUBLICA

EXCELENTISSIMAS AUTORIDADES CIVIS, MILITARES, RELIGIOSAS E ACA-
DEMICAS

PREZADOS COLEGAS

SENHORES ASSISTENTES E INVESTIGADORES

SENHOR PRESIDENTE DA ASSOCIACAO ACADEMICA DE COIMBRA

SENHORES ESTUDANTES

SENHORES FUNCIONARIOS

MINHAS SENHORAS E MEUS SENHORES

Uma vez mais a Faculdade de Farmacia, em obediéncia a norma esta-

belecida pelo protocolo universitario, assume o encargo da feitura da
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ORACAO DE SAPIENCIA, sete anos depois do seu decano — DOUTOR ANDRE
DA SILVA CAMPOS NEVES - a ter proferido, com todo o seu saber e inte-
ligéncia, nesta Sala Grande dos Actos Solenes.

De harmonia com a ordem de antiguidade dos seus DOUTORES, cabe-
ria a0 PROFESSOR ANTONIO PINHO DE BROJO a missiao de aqui falar em
louvor das Ciéncias e vos convidar a que as cultivem. Quis, porém, o
destino que a confluéncia de motivos ponderosos de natureza pessoal e
de responsabilidades inerentes ao alto cargo que hoje ocupa, obrigasse
o DOUTOR PINHO DE BROJO a protelar a sua intervencao e a solicitar-me
que, segundo a mesma ordem de antiguidade, o substituisse nesta sessao
solene de abertura das aulas.

Nao devendo nem podendo declinar tal pedido, vi-me compelido,
quando menos o esperava, a subir a esta catedra e a nela experimentar
os sentimentos de profunda emociao de quem reconhece o previlégio e
a responsabilidade de se encontrar perante tio sapientissimo CLAUSTRO.

Relevar-me-eis que, na forma e no contetdo, a minha dissertacao nao
cumpra fielmente, o que esta preceituado nos Estatutos Velhos outorga-
dos, no ano de 1557, pelo rei D. SEBASTIAO a Universidade de Coimbra.

Modesta sera, decerto, a elegancia do meu discurso, porque sim-
ples serdo as minhas palavras e escassos os meus dotes oratérios... Tao
pouco cometerei a estulticia de vos querer falar sobre todas as ciéncias,
objectivo irrealista para a pequenez e especificidade dos meus conheci-
mentos face a vastidido e diversidade do saber cientifico neste final de
século.

Fiel ao principio de que cada um s6 deve falar sobre aquilo que sabe
ou sobre o que julga saber, decidi tratar aqui de um tema situado no
ambito da disciplina que, desde ha alguns anos, ensino na minha Escola
— a Farmacognosia — procurando proporcionar-vos uma panoramica his-
torica da sua evolugido, seu posicionamento actual e, finalmente, suas
perspectivas futuras.

Tenho a esperanca, de que este assunto tdo intimamente ligado a cién-

cia do MEDICAMENTO e da SAUDE do Homem leve a concitar, de algum
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modo, o interesse de V. Exas.. Possa eu, ao menos, contar com a vossa
benevoléncia.

Correspondendo a uma area cientifica, desde sempre qualificada como
fundamental para a formacao especifica do farmacéutico e, por isso
mesmo, com presenca constante nos planos de estudo que, ao longo dos
tempos, tém vindo a ser seguidos pelas Faculdades de Farmacia, comecou
a Farmacognosia por ser ministrada no ambito de uma disciplina mais
ampla — a Matéria Médica — que, até finais do século XVIII, fazia parte
do ensino médico e farmacéutico, enquanto estudo de todos os produtos
com interesse terapéutico.

Adquirindo, depois, o estatuto de disciplina farmacéutica auténoma,
denominada “Histéria Natural de Drogas”, cujo conteddo programatico
passou a confinar-se ao estudo das matérias farmacologicamente activas de
origem vegetal e animal, s6 em 1815 recebe a denominacao que hoje possui
e que corresponde ao termo proposto por SEYDLER, com base nos voca-
bulos gregos pharmakon — farmaco ou remédio e gnosis — conhecimento.

ALOISIO FERNANDES COSTA, que foi ilustre doutor da minha Faculdade,
notavel pela obra cientifica publicada, particularmente a que deixou no
campo das plantas medicinais e aromaticas, referiu, textualmente, no seu
manual didactico, que a Farmacognosia tem como objectivo fundamental,
o estudo dos farmacos provenientes dos dois reinos vivos da Natureza,
mas, em particular do vegetal. Aponta, como aspectos mais salientes, os
relacionados com origem, cultura, colheita, preparacio e conservacio dos
farmacos, sua identificacao pelos caracteres macroscopicos e microscopi-
cos, pesquisa de falsificacdes, composicio quimica, isolamento e analise
dos seus constituintes farmacologicamente activos.

Ainda hoje todos estes aspectos continuam a ser considerados no
ambito da Farmacognosia, mas dada a evolu¢io que os processos biotec-
nologicos tém alcancado, novas perspectivas se abrem no dominio desta
ciéncia.

A Farmacognosia sempre tem acompanhado a evolu¢io do homem

através dos tempos. As primitivas civilizacoes cedo se aperceberam da
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existéncia, ao lado das plantas comestiveis, de outras dotadas de maior
ou menor toxicidade que, ao serem experimentadas no combate a doenca,
revelavam, embora empiricamente, o seu potencial curativo. Toda essa
informacao foi sendo, de inicio, transmitida oralmente as geracdes poste-
riores, para depois, com o aparecimento da escrita, passar a ser compilada
e guardada como um tesouro precioso.

Consideram-se como primeiros documentos escritos as placas de barro,
actualmente conservadas no “British Museum”, onde se encontram copia-
dos, em caracteres cuneiformes, por ordem do rei assirio ASHURBANIPAL,
documentos suméricos e babilénicos, datando, alguns mais de 3000 anos
antes da era cristd. No conhecido c6digo de HAMURABI ja se descreve
o Opio, o galbano, a assafétida, o meimendro e muitos outros produtos
vegetais.

Num outro documento escrito, o famoso papiro decifrado em 1873 pelo
egiptologo alemao GEORG EBERS, somos surpreendidos com a seguinte
afirmacio introdutéria: “Aqui comeca o livro relativo a preparacio dos
remédios para todas as partes do corpo humano”. Provou-se que o papiro
de EBERS representa o primeiro tratado médico egipcio conhecido, da pri-
meira metade do século XVI antes da era crista, referindo-se parte do seu
texto ao tratamento das doencas internas e, contendo a outra, indicacoes
sobre medicamentos.

Embora a medicina egipcia acentasse, predominantemente, em elemen-
tos magicos e religiosos, sabe-se que ja eram utilizados o sene, o zimbro,
as sementes do linho, o funcho, o ricino e outros farmacos.

Este conhecimento, ja bastante profundo, sobre plantas medicinais
e toxicas é revelado, também, ao serem estudadas outras antigas civili-
zacoes, como por exemplo, a chinesa e a indd. Na chinesa, é célebre a
obra denominada PENT — SAO constituida por varios livros onde existem
referéncias a numerosos firmacos, entre os quais a efedra, que entrou na
terapéutica dos povos de cultura ocidental, s6 neste século.

Em relacao a civilizacdes mais recentes, um contributo importante é

dado pelos povos helénicos, que ao receberem dos persas muitos produtos
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orientais, tiveram grandes médicos como HIPOCRATES, “o pai da medi-
cina”, GALENO a quem se ficou devendo algumas das formas farmacéuticas
precursoras das que ainda hoje sao usadas e TEOFRASTO que com a sua
“Histéria das plantas” deixa descricdes botanicas muito precisas, acom-
panhadas de indicac¢des sobre efeitos toxicos e propriedades curativas.
Contudo, quem claramente se destaca no campo das plantas medicinais
é DIOSCORIDES, que, ao acompanhar os exércitos romanos na Peninsula
Ibérica, no Norte de Africa e na Siria, recolhe abundante informacio
sobre drogas dessas regides. Escreve o tratado “De Materia Medica” que
representa um marco histérico no conhecimento de numerosos farmacos,
muitos dos quais ainda hoje sao usados. Nele, se descrevem cerca de 600
produtos de origem vegetal, animal e mineral, com indicacdes sobre o
seu uso médico.

Foi tal a projeccao da obra de DIOSCORIDES que, tendo sido escrita no
ano 78 da nossa era, passa a ser usada, como guia de ensino, no mundo
romano e no arabe, continuando em vigor até finais da Idade Média, pois,
ainda no século XV, sao feitas copias em latim.

Ap6s a queda e o desmembramento do Império Romano, a Europa
ocidental, principalmente entre o século V e o IX, caracteriza-se pelo
obscurantismo, durante o qual a magia e a feiticaria se impoem. Nesse
periodo, a Idade Média tem uma paragem, e até mesmo um retrocesso
na evolucao da Arte de Curar. Preparam-se, misteriosamente, unguentos
maravilhosos por meio de féormulas magicas. A colheita de muitas plantas
que entravam na composicao dessas preparacoes obedecia a um cerimo-
nial préprio: teria de ser feita em certo dia de lua; cantando hinos; a uma
determinada hora, quase sempre a meia-noite, com a miao esquerda, etc.,
etc. Se assim ndo sucedesse, as plantas perderiam a virtude e isso impli-
caria muitos insucessos terapéuticos. Eram considerados como produtos
vegetais magicos entre outros, o visco do castanheiro, a mandragora, a
arruda e até o alho.

Esta situaciao, pouco a pouco, vai-se alterando com o esforco exercido,

em prol da saude, pelas Ordens Religiosas e por muitos dos seus mem-
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bros, ao utilizarem os conhecimentos greco-latinos sobre o emprego das
plantas medicinais, que cultivavam junto aos mosteiros.

A estagnacao da terapéutica quanto ao uso de novos farmacos durante
a Idade Média, foi de algum modo compensada pelos arabes. Estes, ao
dominarem a partir do século VIII, o comércio do Oceiano Indico e os
caminhos das caravanas provenientes da India e da Africa, tiveram acesso
a muitas das drogas dessas regides, tais como o ruibarbo, a canfora, o
sandalo, a noz moscada, o tamarindo e o cravo da India. De destacar, no
século XIII, o célebre médico arabe IBN AL-BAITAR, de Granada, que na
sua enciclopédia médico-botanica “Corpus simplicium medicamentarium”
incorpora os conhecimentos classicos e a experiéncia arabe, caracterizando
mais de 2000 produtos, dos quais cerca de 1700 sio de origem vegetal.

Com o Renascimento, o charlatanismo e o empirismo da medicina e
da farmacia na Idade Média, cedem lugar, pouco a pouco, a experimen-
tacdo, a0 mesmo tempo que vao sendo introduzidos na terapéutica novos
fairmacos, com a chegada dos nossos antepassados a Africa, a India e ao
Brasil e, dos espanhdis, aos outros paises da América do Sul.

E certo que a divulgacio desses firmacos foi lenta, embora toda a
Europa estivesse ansiosa de conhecer melhor as novas drogas. Nesse
sentido, o contributo dos portugueses foi notavel, pela variedade e abun-
dincia de conhecimentos que divulgaram.

Com a permanente preocupacio de anotar tudo que de util se des-
cobria neste dominio, seguiam, por vezes, nas naus, fisicos e boticarios
a quem se ficou devendo muito dessa informacio. Infelizmente, muitas
vezes esta, ao ser considerada segredo de Estado, nao era divulgada. Isto
aconteceu com o boticiario TOME PIRES, que tendo sido enviado a India
em 1511, como “feitor e veador das drogarias”, remete uma carta, em 27
de Janeiro de 1516, ao rei D. MANUEL I, onde relata a origem geogrifica
e as aplicacoes de muitas drogas usadas nessas paragens, mas que sO tre-
zentos anos depois se vem a conhecer.

Quem, no entanto, destacadamente, se notabilizou foi GARCIA DE

ORTA, que depois de estar na India mais de trinta anos, imprime em
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Goa, em 1563, os “Coloquios dos Simples e Drogas e Cousas Medicinais
da India”. Livro escrito em forma de didlogo entre o Doutor RUANO, que
simboliza o médico da época e o Doutor ORTA, no qual GARCIA DE ORTA
poOe a sua propria opiniao apoiada na observacio e na sua experiéncia
pessoal, esclarecendo certos pontos polémicos de obras anteriormente
publicadas, corrigindo e dando mesmo indica¢cdes, com invulgar exacti-
dao, sobre certos farmacos até ai nunca descritos. Caso das referéncias
dadas sobre a Rauwolphia serpentina, espécie que, s6 vem entrar na
terapéutica ha poucos anos, e tem servido para a extrac¢io do alcaléide
reserpina.

A divulgacao dos “Coloquios” de GARCIA DE ORTA acaba por ser feita
pelo notivel botanico francés CHARLES DE L’ECLUSE, também conhecido
por CLUSIO, que numa versio mais resumida, em latim, torna aquela obra
acessivel a toda a Europa culta nessa época.

Posteriormente, em 1581, quando se encontrava em Inglaterra, CLUSIO
conhece o “Tratado de las drogas y medicinas de las Indias Orientales”,
publicado pelo portugués CRISTOVAO DA COSTA, que se baseou nos “Col6-
quios” de GARCIA DE ORTA e que CHARLES DE L’ECLUSE, igualmente, acaba
por traduzir para latim e publicar, pela primeira vez, em 1582.

As varias edicoes, que sao feitas destas obras e das versdes em francés
e italiano, permitem que a informacao sobre novos fairmacos se processe
mais rapidamente e sem o secretismo até entdo dominante.

Nio se limitaram, evidentemente, 4 flora da Africa e da India as contri-
buicdes numerosas, que os portugueses trouxeram para o conhecimento
das drogas. De destacar, também a que foi dada ainda, no século XVI
pelos Jesuitas, na divulgacao dos medicamentos usados pelas populacoes
indigenas do Brasil. O padre JOSE DE ANCHIETA refere a ac¢ao emética
da ipecacuanha e as propriedades antissépticas e cicatrizantes do balsamo
copaiba. Ao padre FERNAO CARDIM se fica devendo a divulgacio de outras
plantas, como o jaborandi, a canafistula, a datura e o aloés.

A partir da publicacio, em 1673, da “Histoire géneral des Drogues”

pelo farmacéutico PIERRE POMET, a Farmacognosia entra no periodo cien-
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tifico ao adoptar, nessa obra e noutras que se seguiram, a descricdo e a
classificacao sistematica dos farmacos, o que se traduziu numa identifi-
cacao botinica mais precisa, ponto de partida essencial para esta disci-
plina. O método botianico, passa assim, a imprimir a Farmacognosia uma
orientacao mais perfeita e estavel, resolvendo problemas da origem e da
descricio dos caracteres das plantas ou dos 6rgaos utilizados.

Foi a partir dessa época que nas Universidades se encoraja o estudo
dos farmacos vegetais, através da criacao de jardins botanicos, alguns dos
quais destinados exclusivamente, a cultura de plantas com aplicacao no
tratamento de doencas.

Depois deste periodo, outras plantas e produtos medicinais exoticos
aparecem na Europa. A casca da quina comeca a ser utilizada no combate
ao paludismo entre 1640 e 1650; a ipecacuanha, que como vimos, foi pri-
meiro referida, pelos portugueses, s6 em 1672 é usada na Europa; a bau-
nilha, descoberta pelos espanhdis no México, apenas em 1721 é incluida
na London Farmacopeia; as folhas de coca, tao conhecidas dos incas, s6
por volta de 1688, o seu uso é difundido; a sénega, empregue pelos indios
norte-americanos, entra na terapéutica, a partir de 1734.

No entanto, somente em finais do século XVIII, é que a Farmacognosia
envereda por um novo caminho, ao procurar, de um modo sistematico,
isolar e determinar a estrutura dos constituintes activos dos produtos de
origem natural dotados de propriedades medicinais. Embora, ja tivessem
sido isolados o acido benzoico, a sacarose, a canfora, e o timol, foram os
trabalhos do sueco SCHEELE (1742-1786), que deram inicio a esta nova
etapa da Farmacognosia com a obtencdo, na sua farmacia de Koping, de
varios acidos organicos e ainda os compostos lactose e glicerina, todos
sempre obtidos a partir de produtos naturais.

Outros farmacéuticos e quimicos ja no século XIX se distinguem no
isolamento de constituintes activos a partir de plantas ou de produtos
vegetais. DEROSNE, em 1803, extrai do 6pio a narcotina e uma mistura
de alcalbides, da qual SERTURNER, em 1816, isola a morfina, PELLETIER

e CAVENTOU, a estricnina, em 1818. Também, os primeiros heterésidos
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foram obtidos nesta época: a salicilina do salgueiro por LEROUX, em 1830,
a amigdalina das améndoas amargas por ROBIQUET nesse mesmo ano, a
digitalina cristalizada da dedaleira por NATIVELLE, em 1868, etc.

Em relac¢io ao isolamento de alcal6ides, nao posso deixar de referir os
primeiros trabalhos realizados, em Portugal, sobre quinas provenientes
do Brasil, pelo Prof. TOME RODRIGUES SOBRAL, director do Laboratério
Quimico desta Universidade, que acabara de ser instalado ap6s a reforma
Pombalina, e pelo médico naval BERNARDINO ANTONIO GOMES.

Infelizmente, dos trabalhos realizados pelo primeiro, nada se sabe, pois
o exército francés comandado por MASSENA incendiou-lhe a residéncia,
quando da sua passagem por Coimbra. Ja, as experiencias quimicas de
BERNARDINO ANTONIO GOMES foram comunicadas a Academia Real de
Ciéncias de Lisboa, na sessao de 7 de Agosto de 1810, onde refere o iso-
lamento do alcaloide que denominou “chinchonino”. Torna-se, assim, o
primeiro investigador a obter um dos alcaléides da quina e também a ter
o mérito de ser o pioneiro, em Portugal, no isolamento de constituintes
de farmacos vegetais.

De assinalar que o trabalho de BERNARDINO ANTONIO GOMES, publi-
cado em 1811 no “Medical and Cirurgical Journal”, é referido nas publi-
cacodes estrangeiras contemporaneas, tendo PELLETIER e CAVENTOU, dez
anos depois, na memoria onde descreve o isolamento da quinina, também
citado a descoberta da chinchonina pelo nosso compatriota.

Assim, a partir dos finais do século passado, com o isolamento dos
constituintes dotados de accao farmacologica, entra-se numa nova fase da
utilizacao cientifica das plantas medicinais, com a substituicio progressiva
destas e dos seus extractos, pelos compostos reconhecidos como respon-
saveis pelas suas virtudes terapéuticas.

Para esta nova orientacio contribuiram, decisivamente, os trabalhos de
CLAUDE BERNARD (1813-1878), em Fisiologia, ao permitirem a verificacao
da actividade de muitos produtos naturais, ou dos seus constituintes habi-
tualmente empregues em medicina, para além de se poder ter, um mais

aprofundado conhecimento do seu modo de actuacio.
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As correlacdes entre a estrutura quimica dos constituintes activos e
a accao fisioloégica destes comeca a fazer-se, dando origem a descoberta
de novas moléculas naturais de elevada actividade farmacolégica. Foi o
caso da identificacao de substancias que existem em quantidades muito
reduzidas, tais como as vitaminas, as hormonas e mais recentemente, os
antibioticos.

Demarcam-se, assim, pouco a pouco, os ambitos basicos da Farmacog-
nosia moderna: a caraterizacao botanica das espécies vegetais farmacolo-
gicamente activas e o estudo da sua composi¢io quimica com isolamento,
identificacao e dosagem dos seus constituintes.

Ainda hoje, a correcta caracterizacio botanica continua a ser funda-
mental para a Farmacognosia, pois sem esta nio ha estudos quimicos e
fisiologicos validos para uma dada espécie vegetal.

Ja o desenvolvimento da quimica analitica, designadamente, através dos
modernos métodos cromatograficos, espectrométricos, e radioimunol6gi-
cos, apoiados em aparelhos cada vez mais sofisticados, tem permitido um
melhor conhecimento da composi¢cao quimica dos farmacos e da estrutura
dos seus componentes activos. Consequentemente, um maior controlo de
qualidade, com uma interven¢iao mais precisa nos aspectos relacionados
com obtencdo, cultura, colheita, preparacio e armazenagem dos firmacos
e também, sobre os processos industriais que envolvem o isolamento dos
seus compostos activos.

Nos udltimos trinta anos, gracas aos progressos alcancados nos métodos
analiticos, os conhecimentos sobre as plantas medicinais foram conside-
ravelmente aumentados. Bastara consultar as revistas de extractos biblio-
grafico, para nos apercebermos do elevado nimero de novos constituintes
isolados, dos estudos fisiologicos e das referéncias aos mecanismos que
envolvem a bioformac¢io desses constituintes no vegetal.

Mesmo tendo em conta toda a investigacdo até agora realizada, esta
acaba por ser uma pequena parte do que, até ao momento, ainda esta
por fazer, ja que é grande o numero de plantas ainda nao estudadas,

tanto no sentido de uma utilizacido directa, como da obtenc¢io de novos
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constituintes activos, ou, muito simplesmente, de novas moléculas que
possam servir para preparar por hemissintese, compostos farmacologica-
mente activos. Por exemplo, o Brasil, com cerca de 10 por cento de toda
a flora mundial, apesar de ter proporcionado a humanidade produtos
com propriedades extraordinarias como os curares, a emetina, a pilocar-
pina, e outros, continua a ser um pais com muitas potencialidades, tam-
bém neste campo. Segundo a opinido do distinto fitoquimico Prof. OTTO
GOTTLIEB da Universidade de Sdao Paulo, sio menos de 1 por cento as
espécies vegetais brasileiras que foram analisadas sob o ponto de vista
quimico.

E certo que, a nivel mundial, algumas das espécies ainda nio inves-
tigadas, quimica e farmacologicamente, pertencem ao arsenal fitotera-
péutico, que o homem utilizou, muitas vezes, com bons resultados. Tais
medicamentos de uso popular variam, como € légico, de acordo com
a flora existente numa determinada regiao climatica, e cujo estudo é
possivel fazer-se, ainda hoje, nas sociedades contemporineas mais ou
menos primitivas. Tem de se pensar, que essas coleccdes de plantas e
de produtos vegetais tradicionalmente experimentados no homem, hao-
-de conter seguramente, algum aspecto digno de posterior investigacio,
niao devendo, por isso, ser postas de lado como inuteis. Interrogamo-
-nos, também, se os efeitos adversos — um dos principais problemas,
sempre presente na introduciao de novos farmacos — nio terao sido em
parte minimizados, gracas aos modos de preparaciao e de administraciao
seguidos com esses produtos vegetais.

Enquadradas nesta problematica, equipas ligadas a grande industria
dos medicamentos e constituidas por botanicos, farmacognosistas e far-
macologistas, procedem, em muitas regides do globo, mas, sobretudo, nas
tropicais e sub-tropicais, a um esforco sistematico de recolha e estudo de
espécies empregues em medicina popular.

Também com o propésito de obter todas as informacdes possiveis sobre
plantas usadas com fins medicinais por povos primitivos, etnofarmacogno-

sistas estdo actualmente empenhados nesses estudos em varias zonas do
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mundo, publicando-se resultados em revistas especializadas e fomentando-
-se, a nivel internacional, reunides cientificas sobre esta matéria.

A ocidentalizacao de muitas destas populacoes e o risco eminente da
perda total de tais conhecimentos empiricos, conferem ao seu registo o
estatuto de necessidade urgente. Veja-se o que se esta a passar em diversas
regides do globo, onde a rapida mudanca do modo de vida de sociedades
primitivas esta a fazer desaparecer a sua medicina popular, que se apoia,
quase sempre, em floras muito importantes.

Paises, como a China, a Coreia do Norte, o Japao e outros, tém feito
um esforco significativo, na investigacio de farmacos de uso tradicional,
o que tem conduzido a resultados de alto interesse sob o ponto de vista
terapéutico e evitado a perda dessa informacio.

Por outro lado, a forma alarmante como se processa, em certas
regides, o exterminio de espécies vegetais, mesmo antes de serem
investigadas quimica e farmacologicamente, justifica que se conceda
prioridade a tais estudos. Constitui exemplo desse esforco de recolha, o
trabalho de ALTSCHUL, que apresenta cerca de 7500 referéncias sobre o
uso medicinal e efeitos toxicos de plantas, por populacdes nio ociden-
talizadas. HARTWELL, numa série de artigos publicados na conceituada
revista Lloydia, recompilou uma extensa relacio de plantas usadas em
medicina popular no combate ao cancro. Importante é, também, o tra-
balho de prospeccio sobre milhares de extractos vegetais, em relacao a
uma possivel actividade antineoplasica e citotoxica, que esta a ser levado
a efeito pelo “U.S. National Cancer Institute”.

Ainda que a Farmacognosia, esteja, essencialmente, orientada para a
medicina alopatica, ha outros sistemas terapéuticos, de importancia mun-
dial, que empregam também, plantas no tratamento das doencas. Na maior
parte dos casos, a filosofia geral em que os ditos sistemas se baseiam,
difere, significativamente, do sistema alopatico, ao fazerem apelo a outros
efeitos ndo considerados na medicina classica.

Também, ha ja algum tempo, que a Organizacao Mundial de Saude

(OMS) se tem mostrado muito interessada nos sistemas terapéuticos indi-
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genas, especialmente nos que usam medicamentos vegetais. E um facto,
que aproximadamente 80 por cento da populacio mundial ainda utiliza
medicamentos desse tipo pelo que, com o adequado estudo e desen-
volvimento destes sistemas, procura, a OMS, que melhores cuidados de
saude possam ser alargados a todos, no século XXI que se aproxima.

Neste sentido, um contributo valioso, tem sido dado pela Farmacog-
nosia ao estudar a composicao e normas de qualidade de muitos produ-
tos vegetais usados, tradicionalmente, em povos de cultura diferente da
europeia, em especial nos paises do Oriente como a Coreia, a China, a
India, etc.. Destes produtos, merecem destaque os denominados medica-
mentos adaptogénicos, que se tém mostrado activos em grande nimero
de sindromes do nosso século atribuiveis ao ritmo vertiginoso da vida
moderna, tais como, o nervosismo, a angustia, a insénia e outros.

Também no mundo ocidental, principalmente na ultima década, se
tem vindo a assistir a um crescente interesse pelo uso das plantas medici-
nais na terapéutica, constituindo, em certas circunstiancias, uma ajuda nos
cuidados primarios de satide e um excelente complemento terapéutico,
compativel com a medicina classica. Pena é que, em Portugal, a maioria
desses medicamentos com produtos vegetais, nao cumprindo o que esta
legislado, niao sejam registados na Direccao-Geral de Assuntos Farma-
céuticos, nem submetidos a controlo de qualidade apropriado. Sendo
verdadeiros medicamentos, quase sempre sao vendidos como produtos
dietéticos, para os quais praticamente nao existe qualquer verificacio.
Para além de que, ao se qualificarem como “produtos naturais” induzem
o doente a pensar, que podem ser usados indiscriminadamente e sem
qualquer efeito téxico ou adverso.

Vejamos, seguidamente, outros tipos de estudos com importancia em
Farmacognosia, que estao a ser objecto de investigacao.

Destes, tém um interesse particular, os que sio orientados no sen-
tido de determinar as vias biossintéticas de compostos elaborados pelas
plantas. Sio estudos que também permitem conhecer as circunstan-

cias que determinam a formacido de constituintes activos e que sendo
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satisfeitas, pela administracio de produtos intermediarios da sua sin-
tese, concorrem para o enriquecimento das espécies medicinais nesses
constituintes. Empregam-se, quase sempre, precursores marcados em
dois ou trés pontos diferentes, para mais facilmente se evidenciar a
natureza da sua incorporacao bioquimica. De preferéncia, estes estudos
devem ser realizados em culturas de tecidos ou em células isoladas,
para que assim se possa dispor de um material mais uniforme, dispo-
nivel em qualquer momento e que pode ser manipulado em condicdes
reprodutiveis, pois estes requisitos, sio dificeis de obter em plantas
vivas inteiras.

A cultura de células vegetais como fonte de metabolitos com activi-
dade farmacolégica, representa, ja hoje, uma outra promissora realidade.

A potencialidade deste processo biotecnolégico na producao de meta-
bolitos secundarios, deriva de que a informacido genética para a sua
elaboracao por parte das células indiferenciadas em cultura, continuar
a estar presente nesse tipo de células.

Assinale-se a tal proposito, ter sido o Prof. STABA e respectiva equipa
da Universidade de Minnesota, a obterem os primeiros resultados indi-
ciadores da validade do processo de cultura de células provenientes
de plantas medicinais, ainda que neles fosse pouco significativo o ren-
dimento de produc¢iao de metabolitos. Contudo, o intenso estudo que
tem vindo a ser feito na composicio dos meios de cultura, no uso de
indutores apropriados e na escolha de variedades quimicas de elevado
rendimento, tem permitido, em muitos casos, ultrapassar este inconve-
niente, proporcionando um peso de massa celular seca, de cinco a dez
vezes superior a que € obtida a partir da propria planta.

A cultura de células vegetais pode, assim tornar-se util para as indus-
trias farmacéuticas que ao pretenderem obter um determinado composto
activo, tém de recorrer a matérias primas provenientes de plantas espon-
taneas ou de cultura, dado que nessas circunstincias sao diversas as difi-
culdades que se deparam a este sector de producio de medicamentos.

Destacam-se pela sua importancia, as seguintes:
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— A impossibilidade de obter a matéria prima em quantidade sufi-
ciente. Certas plantas, ainda que constituindo uma importante fonte
de determinado composto, nem sempre podem ser obtidas em
quantidade economicamente viavel, para satisfazer a procura. Foi o
caso, das sementes de Strophantus sarmentosus, que, por conterem
sarmentogenina, poderiam servir para a hemissintesec de corticos-
ter6ides. No entanto, estas lianas tropicais sio pouco abundantes e
de dificil cultura.

— Também, a existéncia de flutuacdes nos abastecimentos e na qua-
lidade podem originar dificuldades. A producio de matéria prima
vegetal esta dependente de condicdes climaticas, de doencas nas
plantacdes, variacdes dos métodos de recolha e de secagem, etc.,
pelo que pode haver quebras de producio e alteracdes na qualidade,
devido a estes factores.

— Finalmente, consideracdes de ordem politica. Quando um novo far-
maco foi patenteado com éxito, o pais de origem da matéria prima,
pode tentar explorar essa situacido, criando dificuldades na exporta-
cao das plantas ou aumentando o seu preco ao fazer certos processa-
mentos no seu proprio pais. Isto ja ocorreu com a Rauwolfia serpen-
tina na India e com certas espécies de Dioscorea, como a Dioscorea,
mexicana e a Dioscorea, composita existentes no México e que eram

fornecedoras da diosgenina necessaria para o fabrico de esteroides.

Como consequéncia destas dificuldades, nio surpreende que a indus-
tria farmacéutica se esteja a interessar vivamente pela cultura de célu-
las vegetais em condicdes muito semelhante, as usadas na obtencao de
antibidticos, pois deixando de ter os inconvenientes, atras citados, pode
sempre ajustar-se as necessidades e assegurar um produto de qualidade
uniforme.

Em escala-piloto, os resultados ja alcancados com heterésidos cardiotoni-
cos, antraquinonas, alguns sapondsidos como os ginsenoésidos e alcaloides

diversos, justificam as expectativas que estao a ser postas neste processo.
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A possibilidade de células vegetais, em cultura, desenvolverem con-
versdes bioquimicas, ja esta a ser aproveitada para transformar moléculas
sem actividade farmacolégica em compostos activos. Até certo ponto, da
mesma forma como culturas de microrganismos podem efectuar modifica-
¢des de um dado substracto, também, alteracdes do mesmo tipo, podem
ser realizadas em culturas de células vegetais, tanto em suspensio como
pela técnica, mais recente, de imobilizacio.

Para que sejam desenvolvidos processos industriais viaveis comer-
cialmente neste campo, € necessario que o substracto seja acessivel e de
baixo custo e que o composto a obter nido fique por preco superior, ao
originado quando se usam conversdes bioquimicas por microrganismos
ou, por processos que envolvam sinteses quimicas.

A capacidade de culturas celulares de Digitalis lanata efectuarem glu-
cosilagoes, hidroxilacoes e acetilacdes, permitiu, ja a inddstria farmacéu-
tica, transformar em digoxina a digitoxina que fica como sub-produto, a
quando, da extraccao daquele heterdsido a partir das folhas da dedaleira.

Também, nos compostos monoterpénicos, existentes nos 6leos essen-
ciais, sao conhecidas as bioconversdes por intermédio de certas linhas
celulares. Assim, a partir de culturas celulares de Mentha, pode-se trans-
formar a pulegona em isomentona e a mentona em mentol.

De especial importancia se pode revestir, também, a aplicacdo desta
técnica, a obtencao de aditivos alimentares, como por exemplo, aromati-
zantes e conservantes, capazes de ser alternativa aos produtos provenien-
tes da sintese quimica, cuja toxicidade constitui, em regra, obstaculo sério
a sua utilizacdo pela industria alimentar. Condicdo é, que se desenvolvam
processos industriais conducentes a precos de produciao nio superiores
aos dos compostos de origem natural.

Um outro campo que tem tido, ultimamente, um grande desenvolvi-
mento, diz respeito a aplicacio dos estudos genéticos nas plantas medi-
cinais.

Quando, a partir de 1973, se tornou viavel, mediante as técnicas de

engenharia genética, transferir certos fragmentos de ADN, surgiu a possi-

126



bilidade de se conseguir, artificialmente, a passagem de um determinado
caricter de organismo para um outro. E o que sucede, por exemplo, com
a insulina humana, com a hormona do crescimento e com outras hormo-
nas polipeptidicas que hoje podem ser preparadas a mais baixo custo,
mediante cultura de bactérias ou de células animais que receberam o gene,
que codifica a sintese dessas hormonas.

Se bem que nao tenham sido tdo espectaculares, em células vegetais,
0s processos que visam directamente a obtencio de medicamentos, ja o
aproveitamento industrial de muitos outros efeitos genéticos sao garantia
do valor desta via de investigacio. Sio aspectos que estao a ter presen-

temente grande interesse:

A poliploidia.
— A inducao de sinteses bioquimicas anormais com vista a producio

de moléculas activas.

A hibridacio somatica.

A obtencao de variedades quimicas ou de quimiétipos.

Uma das alteragdes na estrutura genética, mais vulgar dentro das muta-
¢coes, € sem duvida a poliploidia. Esta, pode ser observada na natureza em
diversas espécies, revestindo-se de interesse industrial, designadamente,
nas mentas e na valeriana.

Algumas mentas correspondem a poliploides resultantes da multipli-
cacao de cromossomas através de uma hibridaciao entre duas espécies.
Assim, uma das mais cultivadas, conhecida por Mentha piperita, é consi-
derada como um hibrido da Mentha aqudtica e da Mentha spicata.

Ja na valeriana, a poliploidia deriva da multiplicacao de cromossomas
da mesma espécie, aparecendo formas dipléoides, tetraploides e octaploi-
des, o que pode explicar a grande variabilidade na accao farmacologica
das raizes desta planta medicinal.

A poliploidia induzida artificialmente, muito empregue nio s6 em

plantas medicinais mas, também em floricultura, pode ser feita a custa
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de radiacdes ou de produtos quimicos. De entre estes, o alcaloide colqui-
cina é o mais utilizado, podendo originar plantas cujo constituinte activo
aumenta em mais de 50 por cento, em relacio a espécie nao tratada. Sao
exemplos disso, o que se passa com a Atropa belladona, a Datura stra-
monium, a Lobelia inflata, e com muitas outras espécies.

O aparecimento frequente, nas culturas de células vegetais de compostos
nao detectados na planta original, levou que hoje se esteja a investigar no
sentido de se induzir a formacdao de novas vias metabdlicas que conduzam
A obtencio de moléculas farmacologicamente activas. E o que sucede nas
culturas de células de Catharanthus roseus que originam dimeros da vim-
blastina e da vincristina, importantes alcal6ides antineoplasicos. A este res-
peito, um trabalho do Prof. ALASTAIR SCOTT, ilustre doutor honoris causa da
minha Faculdade, refere serem certas geninas, conhecidas por induzirem em
plantas a formacdo de terpenoides, capazes de aumentar em 50 por cento,
aproximadamente, a producio dos dois alcaloides, e nao a desses dimeros.

Também a origem do “callus” ser a partir de meristemas do talo, da raiz
ou de outras partes da planta pode influenciar o tipo de via metabdlica
produtora de metabolitos secundarios, situacio que é sempre explorada
quando da pesquisa de novos compostos activos.

Uma outra linha de investigacido, relativamente recente, no dominio da
genética, é a da hibridacdo somatica. Nesta, isolam-se em primeiro lugar,
os protoplastos, isto €, as células vegetais em que as suas paredes foram
eliminadas por métodos enzimaticos. Obtidos os protoplastos, estes podem
ser mantidos em cultura e depois induzido a fundirem-se com outros
da mesma ou de espécie diferente. Os trabalhos realizados pelo Prof.
COCKINg da Universidade de Nottingham, na fusio somatica de espécies
medicinais, do género Datura, Nicotiana, Petunia e outras, tém aberto
caminho a varias experiéncias, encontrando-nos, assim, em presenca de
mais um campo de investigacio com excelentes perspectivas de utilizacao
industrial, num futuro préximo.

Finalmente, uma referéncia, a uma outra area de investigacio, nio

menos relevante, que se relaciona com a variabilidade apresentada pelas

128



plantas medicinais. Com efeito, o intenso estudo a que os farmacos vege-
tais tém sido submetidos, com vista a determinacao do tipo e da quanti-
dade dos seus constituintes activos, rapidamente levou a verificacao da
existéncia de variedades quimicas ou de quimiotipos. Estes correspondem
a populacdes quimicamente diferentes dentro de uma dada espécie vege-
tal, o que indica a presenca de fenoétipos semelhantes, mas de diferentes
genotipos, pelo que sdo idénticos na aparéncia externa, mas diferentes
quanto a sua composicao quimica. Assim, a seleccao de um determinado
quimidtipo originard, quando cultivado, material vegetal que deixa de
ter variabilidade, o que é muito importante para a terapéutica e para as
industrias farmacéuticas, interessadas no isolamento de moléculas activas
ou de compostos a serem utilizados na hemissintese de medicamentos.

A seleccao de quimiodtipos €, normalmente, orientada no sentido da
obtencido quer daquele que contém em elevada quantidade o constituinte
que nos interessa, quer do que origina um maior rendimento global de
um dado grupo de constituintes.

Assim, a Datura sanguinea, importante fonte comercial para a extrac-
cao do alcaléide tropanico, hioscina, € uma espécie, que apresenta uma
grande variabilidade, nio dependente de factores ambientais. Por isso
dela se selecionou um quimiétipo com muito interesse industrial, pelo
alto teor naquele alcaloide.

Um outro exemplo é o da Cassia augustifolia, que tem sido submetida
a programas, tendo em vista obter plantas com alto teor em senésido B,
o heterésido antraquinénico com maior importancia na terapéutica.

Também, em espécies produtoras de 6leos essenciais, os estudos que
tém sido efectuados revelaram a existéncia de um marcado polimorfismo
quimico, pelo que se conhecem variedades quimicas, em, pelo menos, 36
familias das Bridfitas, das Gimospérmicas e das Angiospérmicas, muitas
delas usadas na industria farmacéutica e na de perfumes.

No Laboratério de Farmacognosia da Faculdade de Farmacia desta
Universidade, desenvolve-se presentemente neste campo, um Projecto de

Investigacao sobre tomilhos, espécie espontinea, muito difundidas em
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Portugal, que se caracterizam por apresentarem um polimorfismo quimico
muito acentuado. A identificacio das diferentes variedades quimicas ira
permitir selecionar as que oferecem melhores perspectivas de aproveita-
mento industrial.

A proposito da investigacao que decorre no Laboratério de Farmacog-
nosia da minha Escola, seja-me permitido referir, aqui, alguns dos factos
mais relevantes que o marcaram nas ultimas décadas e os pioneiros que,
pela sua dedicacao e com escassos recursos, foram capazes de criar o
embriao de uma linha de pesquisa que acabou por alcancar assinalavel
prestigio.

Recordo, em primeiro lugar, o Prof. A. FERNANDES COSTA que ao rece-
ber do Senado Universitario, em 1938, um subsidio do fundo SA PINTO,
pode adquirir algum equipamento que lhe permitiu iniciar os estudos ana-
liticos de farmacos aromaticos e de seus 6leos essenciais. Tais subsidios
mantiveram-se durante alguns anos, o que contribuiu para a publicacao
dos primeiros trabalhos sobre a flora aromatica portuguesa.

Em 1954, o banqueiro SOTTO-MAYOR, oferece, a Universidade de Coim-
bra, uma verba importante da qual, o Laboratério comprou um espectro-
fotometro Beckmann DU com a quota-parte que recebe, o que correspon-
deu, nessa altura, a uma aquisicado que se tornava imprescindivel e que
de outro modo seria dificil de conseguir.

A partir de 1959, ¢ institucionalizado no mesmo Laboratério, um Nucleo
do Agrupamento Cientifico de Farmacognosia da Junta de Investigacdes
Cientificas do Ministério do Ultramar, tendo como objectivo o estudo das
plantas medicinais da flora ultramarina. Para além do respectivo Director,
Prof. A FERNANDES COSTA, colaborou, nesses Nucleo, o insigne docente
e investigador, Prof. JOSE CARDOSO DO VALE, hoje ja jubilado, mas que
continua a prestar a sua valiosa orientacao, e com o qual, tive a honra de
participar no trabalho laboratorial.

Em 1966, a Fundacao Calouste Gulbenkian ao oferecer a este Labora-
torio, um cromatoégrafo gas-liquido e outro material considerado indispen-

savel, veio criar novas possibilidades a investigacio em curso.

130



Ao serem incentivados, em 1975, projectos de investigacao subsidiados
pelo Instituto de Alta Cultura, é dinamizado um projecto para o estudo
de oleos essenciais, da responsabilidade do Prof. J. CARDOSO DO VALE.

Mais recentemente, ao ser criada em 1978, a Linha de Acc¢iao n.° 2
“Estudo de Plantas Medicinais e Oleos Essenciais” do Centro de Estudos
Farmacéuticos do I.N.I.C., a funcionar nesta Faculdade, damos continui-
dade aos estudos fitoquimicos iniciados ha ja 53 anos e cujos resultados
se traduzem, até ao momento, em mais de 140 publicacdes em revistas
nacionais e estrangeiras. Para além das relacdes estreitas, que o Labora-
toério de Farmacognosia mantém no campo das plantas aromadticas, com
Laborat6rios congéneres das Faculdades de Farmacia de Nantes, de Gra-
nada e de Sassari e com Departamentos do Instituto Nacional de Inves-
tigaciones Agrarias de Madrid, do Centre d’Expérimentation Agricole
Montagne Séche de Avignon e do Laboratério Nacional de Engenharia e

Tecnologia Industrial de Lisboa.

MINHAS SENHORAS E MEUS SENHORES

Espero ter conseguido demonstrar o contributo que a Farmacognosia
tem dado a pesquisa e ao estudo de novos firmacos de origem natural,
ao isolamento, identificacao e dosagem dos seus constituintes activos, a
caracterizacdo e controlo de matérias primas naturais, usadas nio s6 na
industria farmacéutica, como na alimentar, na perfumaria e na cosmética.

Considerada, embora, como ciéncia aplicada, a Farmacognosia tem
desempenhado um papel importante no desenvolvimento de ciéncias
puras como a Botanica Descritiva, a Taxonomia Vegetal e a Fitoquimica.

A cultura artificial de células vegetais com vista a obtencao de metaboli-
tos activos ou a biotransformaciao de compostos e a aplicacio dos estudos
genéticos as plantas medicinais, nomeadamente, a poliploidia, a inducao
de sinteses anormais e a obtencao de variedades quimicas, sdao linhas de

investigacdo viradas para o futuro. Estas, estio a interessar um numero
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cada vez mais vasto de farmacognosistas, que dominando tanto a botanica
como a quimica, estio em condicoes de contribuir para o progresso de
campos tao uteis na obtencao de compostos, susceptiveis de alargar os
horizontes do actual arsenal terapéutico e de melhorar as condicdes da

Saude do Homem.

Tenho dito

Separata do Anuario da Universidade de Coimbra,

Ano 1991-1992.
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Prof. Doutora MARIA IRENE OLIVEIRA COSTA BETTENCOURT NORONHA DA SILVEIRA
(27.09.1944 — 16.11.2013)



MARIA IRENE OLIVEIRA COSTA BETTENCOURT NORONHA DA SILVEIRA

(N.: Leiria, 27 de Setembro de 1944 — F.; 16 de Novembro de 2013)
Doutora em Farmdcia na Universidade Complutense de Madrid em 1977
Agregacdo em Farmdcia Sub-Grupo de Quimica Analitica do 1.° Grupo em 1994
Professora Catedrdtica da Faculdade de Farmdcia da Universidade de Coimbra
Vice-Reitora da Universidade de Coimbra
Cadeiras: Bromatologia e Andlises Bromatologicas I e II, Hidrologia
e Andlises Hidrologicas, Nutricdo e Dietética, Higiene e Saide Piiblica,
Tecnologia dos Alimentos e Controlo de Medicamentos em Alimentos
Presidente dos Conselbos Cientifico e Pedagogico e da Assembleia de Representantes
Vice-presidente dos Conselbos Diretivo e Cientifico
Diretora do Laboratorio de Bromatologia
Coordenadora do Grupo de Investigacdo de Bromatologia
do Centro de Estudos Farmacéuticos
Membro do senado da mesma Universidade e vogal da Seccdo de Investigacdo
Bastondria da Ordem dos Farmacéuticos
Medalba de Honra da Ordem dos Farmacéuticos
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SENHOR PRESIDENTE DA ASSOCIACAO ACADEMICA DE COIMBRA
CAROS ESTUDANTES

PREZADOS FUNCIONARIOS

MINHAS SENHORAS E MEUS SENHORES

Cumprindo-se o ritual, que € este, de ser proferida uma Oracao de
Sapiéncia, perante o Claustro por ocasiio da abertura solene das aulas e
no ambito dos Estatutos Velhos outorgados por El-Rei D. SEBASTIAO em
1557 a Universidade de Coimbra, coube-me a mim, desta feita, o encargo
de realizar tal missao, sendo certo que, se dificil é por um lado, é-o tam-
bém, por outro e para mim, muito honrosa tal distincao e privilégio.

A todos os que se dignaram assistir a este acto as minhas sinceras
homenagens. Permitam-me em especial agradecer a presenca que muito
nos honra e sensibiliza do Ex. mo Senhor Presidente da Assembleia da
Republica e cumprimentar em particular a Senhora Vice-Reitora da Uni-
versidade Complutense de Madrid a quem nos unem lacos estreitos de
cooperacao e amizade e bem assim das Ex. mas Autoridades Civis, Mili-
tares e Académicas.

A historia humana confunde-se, em grande parte, com a histéria da
procura dos alimentos. O homem tem necessidade de se alimentar para
sobreviver. A fome, que é a sensacao consciente dessa necessidade, €,
por consequéncia, um dos mais importantes motores da humanidade. A
obsessiao da fome anula todo o sentido social e, em casos extremos, todo
o senso humano.

O papel da alimentacio humana na satude das populacdes constitui,
actualmente, uma das grandes areas da investigaciao e da politica sanitaria
nos paises desenvolvidos e, provavelmente, tal situacao estender-se-a ao
longo das proximas décadas.

A ciéncia da alimentac¢ao é uma disciplina do séc. XX, nao obstante o
interesse pelos alimentos, pela dieta e pela saude ser bastante antigo e as
primeiras tentativas para regularizar os conceitos dietético pertencerem

mais a historia da religido e do direito do que a da medicina.
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A associacio entre alimento e saude, implicita nas prescri¢cdes religio-
sas, tornou-se explicita ao longo da historia das civilizacoes.

HERODOTO, no séc. V AC, relatava que os egipcios acreditavam que
os alimentos constituiam a origem de todas as doencas e, concretamente,
que a quantidade de alimentos consumidos estava relacionada com a pre-
servacao da saude.

SOCRATES recomendou ponderac¢do na comida e na bebida, conside-
rando que uma pessoa deve comer s6 quando tiver fome e beber quando
tiver sede.

HIPOCRATES opinava que uma alimenta¢io escassa era mais perigosa
que uma alimentacio generosa. Também postulou “que o teu alimento seja
o teu melhor medicamento” e que todos os alimentos contém o mesmo
principio basico.

GALENO considerava que uma eleicao adequada de alimentos era funda-
mental para uma vida longa e saudavel. Esta ideia constituiu o tema cen-
tral dos escritos durante a idade média e dos primeiros textos cientificos.

A convic¢ido de que a alimentacio adequada era um elemento funda-
mental na saide e na longevidade, originou varios estudos a partir do séc.
XIII. Sir FRANCIS BACON, acreditava que, enquanto que a medicina servia
para curar uma doenca, s6 uma dieta adequada podia prolongar a vida.

Que os alimentos sio fundamentais para a sobrevivéncia humana é
uma constatacao e, desde ha milhares de anos, a raca humana tem feito
uso dos seres vivos, nio s6 como fonte de alimentacao mas também como
agentes modificadores de alimentos.

A histoéria das civilizacdes humanas esteve influenciada, numa parte
significativa, pela obtencio de alimentos suficientes, nao s6 para a sua
sobrevivéncia, mas também para evitar deficiéncias, encontrando-se toda-
via nesta situacao uma grande parte da populac¢io mundial actual.

Ha, ainda, relacao entre a diversidade da alimentacio nas distintas
sociedades e as grandes diferencas no desenvolvimento antropolégico,
demografico, cultural e tecnolégico das mesmas, em todas as épocas da

historia.
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Esta analogia do homem com o alimento, atravessou uma série de eta-
pas historico-culturais. A conduta inicial alimentar do homem seguiu os
ditados dos apetites naturais e foi-se modificando em funcido de factores
socio-culturais, em que se interaccionaram condicionamentos naturais,
fisiologicos, politicos, sociolégicos e econdmicos.

A alimentacio vegetariana era a base quase exclusiva dos hominideos.
A descoberta do fogo e a domesticacio dos animais, foram fundamen-
tais e decisivas para a evoluciao da espécie humana, ao possibilitar uma
melhoria substancial na diversidade, qualidade e conservacio dos ali-
mentos.

A extensdo da agricultura e da pecuaria constituiu um ponto de infle-
x40 significativo no mitigamento da dependéncia do homem frente a
um meio ambiente imprevisivel, a mercé das calamidades naturais, pas-
sando do tentar adaptar-se a Natureza, a procurar que esta se adaptasse
a ele.

A medida que o homem se liberta da preocupacio exclusiva do ali-
mento, vao-se implementando as actividades como as técnicas, as artes,
as ciéncias, as religides, a politica ou a filosofia.

Mas, se aumentou a quantidade global de reservas alimentares, simulta-
neamente restringiu-se a gama qualitativa dos alimentos, o que se traduziu
numa alimenta¢do baseada em produtos ricos em hidratos de carbono,
enriquecidos com algum alimento de complemento.

As crises de producao do produto base, desencadearam vagas de fome
e a consequente ma nutricio quantitativa, e as crises na produciao dos
alimentos de complemento, originaram as mas nutricdes qualitativas, se
niao mesmo de deficiéncias.

No ambito europeu comecaram por se distinguir duas identidades
alimentares claramente diferenciadas na produc¢io e no consumo de ali-
mento.

Na area de influéncia greco-romana, o trigo, a videira e a oliveira
formavam a triade de recursos basicos a que se acrescentavam, comple-

mentarmente, a pecudria, nomeadamente a ovina e caprina. Nas regioes
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costeiras, a pesca teve também acentuada importancia. Estabeleceu-se um
sistema de alimentacdo, com uma marcada tendéncia vegetariana, que pos-
teriormente conheceriamos com o nome de mediterranica. O pao, o vinho,
o azeite e as verduras eram os alimentos bdsicos e a eles se incorporavam,
ocasionalmente, em pequenas quantidades, fruta, carne e, sobretudo, o
queijo (de ovelha e de cabra).

As tribos ibéricas, célticas e germanicas, praticaram uma economia
silvo-pastoril que deu lugar a uma alimentaciao baseada na caca, na pesca,
na recolha de frutos silvestres e numa pecuaria de floresta (suinos sobre-
tudo, mas também equinos e bovinos). A cultura mais importante era a
horticola. A cerealicultura era esporadica, tinha como finalidade a obten-
cao de cerveja e, s6 secundariamente, a de produtos farindceos. As bebi-
das tradicionalmente mais frequentes eram o leite de burra e os diversos
liquidos acidos obtidos a partir deste; enquanto que a cerveja e a sidra
eram conseguidas a partir de diversos frutos silvestres. Esta alimentacao, a
barbara, era acentuadamente carnivora, a volta do que se poderia chamar
o animal da civilizacdo: o suino, entendido quase como a mesma esséncia
de alimentacio, representada pelo Grande Porco da mitologia germinica,
prometido aos her6is mortos na batalha, como inesgotavel fonte de ali-
mento do paraiso ultraterreno.

A interpenetracao dos povos com o seu sistema alimentar, articulando
os produtos vegetais com os animais deu, como resultado, o entrecruza-
mento sistematico dos dois modelos de alimentaciao e é como consequén-
cia logica desta conjugacido, que no sul europeu passou a consumir-se mais
carne e no norte, o pao tornou-se num alimento cada vez mais habitual.

A diferenciaciao social emerge no consumo de carne: para os ricos,
carne fresca; para os pobres, carne em conserva, fumada ou salgada e,
eventualmente, caca. No consumo de cereais, os ricos alimentavam-se com
pao branco e os pobres com paes escuros.

Entretanto, sucedem-se crises alimentares com fomes generalizadas.
As descricdes sobre as praticas de coprofagia e antropofagia, nas zonas

atingidas pela fome, fazem-nos ver bem as condicdes extremas que o
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Homem suportou. Para numerosas regides do Continente Europeu, um em
cada dois anos foi de fome. A peste encontrou a populacio num estado
de desnutricao generalizada, o meio ideal para progredir. Um quarto da
populacio europeia e noutras zonas um terco ou, inclusivé mais, foi o
tributo da sua visita.

Outra terrivel doenca ja conhecida desde a mais remota antiguidade
mas sem que ninguém suspeitasse da origem deste mal misterioso, era o
escorbuto. Constituiu um flagelo que fazia razias cada vez que grassava
uma crise de fome e que continuou, durante séculos, a fazer centenas de
milhar de vitimas.

Uma das respostas face as crescentes necessidades alimentares da
populacio, foi a expansiao dos espacos cultivados. Outras, foram as técni-
cas de conservacao dos alimentos por secagem, fumagem, salga e as con-
servas em azeite ou vinagre que, embora ja conhecidas desde antigamente,
s6 viriam a atingir o seu aperfeicoamento como resposta a crescente pro-
cura, tanto dos peixes de mar, como os de agua doce e, nomeadamente,
com a descoberta nos enormes bancos da Terranova, do bacalhau, o que
se traduziu na efectiva integracio do pescado na alimentacio.

Um reflexo fiel da integracao cultural da alternincia entre a carne e
o pescado surge na literatura, a partir do século XIII com a divisio de
papéis entre dom Carnal e dona Quaresma.

O comércio das tio cobicadas especiarias, forcou o estabelecimento de
rotas comerciais e, como resultado das viagens as Indias, surgem no Velho
Continente alimentos novos: milho e batata, ainda que esta, nao tenha
adquirido de imediato relevancia significativa na alimentacao humana.

O arroz, chegado a Europa com os Arabes na Idade Média, como
produto exético, s6 no século XVI a sua cultura se estendeu por todo o
continente.

As novas bebidas, o café e o cha, constituiram um simbolo a medida e,
possivelmente um aliado para a consolidacdao da burguesia e do nascente
capitalismo e, porventura um parceiro do desenvolvimento e da produti-

vidade. Estimulavam e fomentavam o rendimento e a racionalidade.
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O chocolate, difundido ja muito antes do café, nunca gozou da auréola
de bebida estimulante, antes pelo contrario, ficou bem associado com o
lazer e prazer, embora sempre se tenha destacado o seu poder nutritivo.

A reforma luterana, em especial a negacao da legitimidade das normas
alimentares eclesiasticas, tais como o estabelecimento da pratica do jejum,
sobretudo da carne e as numerosas bulas expendidas nos paises catoli-
cos, franquearam o caminho para uma mudanca no gosto dos Europeus.

Naquela época, o predominio das gorduras foi acompanhado por um
aumento da apeténcia pelo doce, traduzido no consideravel incremento
do uso do acucar, conhecido desde a antiguidade, embora com um uso
limitado ao campo medicinal. O acicar adquiriu, entao, um caracter de
alimento substituindo, em parte, o mel que era o meio tradicional de ado-
car os alimentos. No contexto desta atrac¢cio pelo doce emerge a moda
dos licores.

A questio do aumento significativo da populac¢io europeia, conjunta-
mente com o problema das frequentes épocas de fome carenciais, terao
sido resolvidos, em parte, pelas culturas de arroz, milho e batata, atento
o seu grau de produtividade, substituindo os cereais tradicionais, tendo
aquelas culturas sido denominadas de milagrosas.

As fomes continuaram periodicamente a assolar as populacdes. Ja no
séc. XVIII, conhecido como o século da fome, as condicdes de vida e as
crises alimentares eram tais, que a populacao morria nao s6 de fome,
mas também por estados de desnutricio permanentes e agravados pela
violéncia que provoca e, como diz Tain, “exacerbou até a loucura todas
as paixoes populares”.

A dieta alimentar baseada exclusivamente em milho, que hoje se sabe
que é deficitario em niacina, teve como consequéncia a pelagra, que
deixou as suas terriveis sequelas de chagas, loucura e morte por toda a
Europa.

Os riscos da monofagia ficaram também a descoberto, pateticamente,
com a catastrofe irlandesa de 1845 — 1846. A chegada do mildio a Irlanda,

ocasionou que mais de um terco da populacao morresse de fome, de
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doencas infecciosas, ou se visse forcada a emigrar. A mortalidade causada
pela fome da batata foi terrivel. Estima-se que, um em cada oito Irlande-
ses, perecesse.

O crescimento demografico global, pese as calamidades, progrediu.

Historiografada a evolu¢cao do Homem relacionada com os alimentos, e
sintetizadas as catastrofes evolucionais da populacao, pela sua dependén-
cia dos alimentos, eis-nos pois chegados a uma época em que a importan-
cia da ciéncia dos alimentos é reconhecida, embora as suas origens, bem
como a da quimica dos alimentos, se percam na histéria da humanidade.

As bases necessarias para a evoluciao da alimentacao, desenvolveram-
-se com o aparecimento do método cientifico. Entre os seus precursores
figuram BACON, séc. XIII, PARACELSO séc. XVI, R. BOYLE, ISAAC NEWTON
Séc. XVII. A descoberta do anidrido carboénico, do hidrogénio, do azoto e
do oxigénio por J. BACK, H. CAVENDISH, D. RUTHERFORD e C.W. SCHELE,
durante a segunda metade do século XVIII, foi essencial para que poste-
riormente fosse possivel analisar a composicao dos alimentos.

Mas, € s6 nos finais do séc. XIX que o desenvolvimento cientifico e
tecnologico incluiu a seleccao de espécies vegetais e animais mais produ-
tivas, que a instauracio de novos métodos de conservacio, com as desco-
bertas de APPERT e DONKIN, e culminando na invencido da pasteurizacio
por PASTEUR, que ocorreu uma revolucio na producio alimentar, a que
levou a uma producido substancial de alimentos até entio nunca verifi-
cada. Para tal concorreu, concomitantemente, a revolucio nos transportes
que conduziu a criacao de redes ferroviarias e ao desenvolvimento dos
transportes maritimos.

E efectivamente fruto da evolucio cientifica e, concretamente, com a
consolidaciao da quimica como ciéncia, nas ultimas décadas do século XIX
e primeiras do século XX, que se aprofundam os conhecimentos sobre os
alimentos numa base cientifica.

A circunstancia de cientistas como LAVOISIER, A. FOURCROY, CLAUDE
BERNARD € F. MAGENDIE, GAY-LUSSAC, VON LIEBIG e W. PROUT convergi-

rem nas suas linhas de investigacao, deram a conhecer cientificamente os
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componentes majoritarios dos alimentos, e classificaram os trés principios
imediatos: hidratos de carbono, lipidos e proteinas.

As pesquisas prosseguiram com KIRCHHOFF, SHMIDT, CHEVREUL, que,
para além da composicio dos alimentos e nutrientes, estudaram a sua
absorcao e inclusivé a sua sintese.

MULDER e BERZELIUS dedicaram-se a estudar as proteinas e seus com-
ponentes, completando mais tarde MASKE, DENIS e MEHUS a separacio,
purificacao das proteinas a descoberta dos aminoacidos e a FISHER a teoria
peptidica das proteinas.

A nociao de metabolismo por GMELIN, entretanto desenvolvida, levou
anos a consolidar-se. Muitos foram os cientistas — de variadas formacoes,
tais como bioquimicos, quimicos, fisicos, entre eles BOUSSINGAULT, RUB-
NER, LUSKE, PETTENKOFER, C. VOIT e W. ATWATER - cujas experiéncias
provaram que os nutrientes dos alimentos sio fundamentalmente energéti-
cos, quanta energia produzem, como se oxidam e quais os produtos finais
dessa oxidacao. As experiéncias efectuadas com animais por MENDEL e
OSBORNE, levaram a nocao da essencialidade dos nutrientes e, para além
da sua actividade energética, cumpriam uma funcao plastica, por formarem
parte das estruturas corporais.

Tinha-se avancado, até entao, num nivel de conhecimentos cientificos
sobretudo acerca dos principais nutrientes dos alimentos. A necessidade
de conhecer os alimentos sob o ponto de vista qualitativo, fez com que
fossem empreendidos estudos sobre outras hipotéticas substancias existen-
tes nos alimentos, para além dos hidratos de carbono, lipidos e proteinas.

As experiéncias entdo levadas a cabo, iniciaram o caminho para pro-
var que os alimentos cediam nao s6 os principios imediatos, mas também
uma série de oligoelementos. Desde ha muito se conhecia a existéncia
de substincias minerais no organismo. A necessidade dessas substan-
cias inorganicas, foi uma das hipoteses a demonstrar. J. FOSTER, LUNIN,
BUNGE, HART, KIMBALL, MCCOLLUM ORENT e MARTIN, em ensaios com
animais, provaram a imprescindibilidade do ferro, do cobre, do iodo, do

magnésio e do calcio.
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Sucessivos investigadores entre os quais PASQUALIS, PEKELHARING e
HOPKINS, realizaram inumeraveis ensaios com animais. Tais trabalhos
culminaram com a atribui¢io do Prémio Nobel a HOPKINS, por descobrir
que substincias desconhecidas nos alimentos “accessory food factors”,
exerciam a sua accao em quantidades muito pequenas e que o organismo
humano nao as podia sintetizar.

FUNK, quimico polaco, postulou, baseado nas observacoes experimen-
tais anteriores de GRINGS, HOST, FROOLICH e EIJKMAN, a hipétese que
pelo menos quatro patologias — escorbuto, béribéri, pelagra e raquitismo
— nao tinham etiologia infecciosa nem tdxica, mas sim que eram doencas
carenciais originadas por um regime alimentar deficiente e causadas por
auséncias de factores acessorios das dietas, a que chamou vitaminas. O
raquitismo era tao vulgar na Gra-Bretanha que o designavam por doenca
dos Ingleses.

Segue-se um progressivo interesse no dominio dos diferentes aspectos
qualitativos dos alimentos, e dos seus constituintes.

As inovacdes provenientes da revolu¢io na quimica e na biologia,
conduziram a um dos avancos mais significativos, com um vertiginoso
desenvolvimento nesta area do saber, com uma notavel eficacia no conhe-
cimento dos nutrientes essenciais, e condicionalmente essenciais, e das
suas func¢oes bioldgicas, quer no homem siao, quer em situacoes patolo-
gicas, e relevam a importancia e relacao dos alimentos e da alimentacao
com a saude.

Os desenvolvimentos cientificos sempre trazem consigo vantagens e
inconvenientes. A ciéncia dos alimentos nio é excepcio. E impossivel
saber exactamente sobre as adulteracdes dos alimentos operadas ao longo
dos tempos, mas atrevemo-nos a afirmar que as adulteracdes graves foram
paralelas as grandes descobertas da quimica dos alimentos. Os significa-
tivos progressos no campo da quimica analitica e métodos instrumentais
de analise permitiram, entretanto, ir de encontro a necessidade de detec-
tar essas falsificacdes e solucionar as alteracdes a que os alimentos estao

sujeitos durante a sua manipulacido, distribuicio e armazenamento.
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Neste periodo de afirmacao cientifica e técnica, o farmacéutico teve
um papel relevante, tanto no ambito da descoberta de novas substancias
activas para formular novos medicamentos, como na farmacia e em labo-
ratorios. No contexto das profissoes sanitiarias, numa época ja de actuacao
como agente de saude publica e de afirmacao sécio-profissional, o far-
macéutico era também analista de interesse sanitario publico, no ambito
das analises microbiolégicas e quimicas, relacionando o seu desempenho
com as necessidades e realidades sociais.

Ja no século XIX, o farmacéutico desenvolvia actividades analiticas no
campo do medicamento, da dgua e dos alimentos. E interessante constatar
que, ja o Congresso Farmacéutico Internacional, realizado em Bruxelas em
1885, incluia, no seu programa, temas como “Falsificacio das Substancias
Alimenticias” e “Aguas Alimentares: 0s seus caracteres”.

Niao sera, pois, de estranhar nem tera sido por acaso que na reforma
do ensino farmacéutico em 1902 é introduzida, e passa a ser ministrada,
a disciplina de “Anilises Toxicologicas, Quimica Legal, Alteracdes e Fal-
sificacdes de Alimentos”. Mais, em 1911, esta disciplina é desdobrada em
“Analise Toxicoloégica e Quimica Legal” e “Analise Bromatolégica e Falsi-
ficacao de Alimentos”.

Em 1918, surge a disciplina de “Bromatologia e Analises Bromatolo-
gicas” que, dada a etimologia da palavra, do grego Bromatos, quer dizer
alimentos, e Logos, ciéncia, ou seja Ciéncia dos Alimentos e Anilise dos
Alimentos.

A disciplina de Bromatologia e Analise Bromatologicas, da Universidade
de Coimbra nas sucessivas reformas do ensino farmacéutico na Escola e
na Faculdade de Farmacia, a partir de 1921, tem tido a incumbéncia de
proporcionar conhecimentos aos futuros licenciados em Farmacia e em
Ciéncias Farmacéuticas sobre a problematica dos alimentos e da alimen-
tacdo: aspectos como a sua composicao, propriedades e comportamento
com os processos tecnologicos; as suas alteracdes e a prevencao destas;
a sua contaminacdo bidtica ou abidtica; tudo na perspectiva de saber

avaliar a qualidade dos alimentos nos distintos aspectos nutricionais,
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toxicolégicos e a sua ligacao com a satide humana. Estes conhecimentos
ministrados sido, logicamente, sustentados nos desmedidos desenvolvi-
mentos acumulados ao longo do século XX e particularmente nas ulti-
mas décadas em matérias basicas, como a quimica, a quimica analitica,
quimica organica, métodos instrumentais de anilise, fisica, biologia,
farmacologia, botanica e toxicologia e tem como ultimo objectivo con-
tribuir para uma formacao qualificada e flexivel aos futuros licencia-
dos para lidarem com os desafios e oportunidades do mercado de tra-
balho.

O Laboratério De Bromatologia da Faculdade de Farmacia da Univer-
sidade de Coimbra, fundado em 1967, aquando da passagem de Escola a
Faculdade de Farmdcia, pelo Sr. Professor Doutor JOSE CARDOSO DO VALE,
iniciou os estudos de investigacao na avaliacao de nutrientes relacionados
com os processamentos tecnologicos.

Posteriormente, desde 1977, o Grupo de Bromatologia tem-se dedicado
ao aprofundamento do conhecimento dos constituintes dos alimentos,
naturais e xenobidticos, numa perspectiva de prevencio da saude publica
e em interface com a industria agro-alimentar e, desde entiao, assumimos
essa responsabilidade e a ela nos temos dedicado com o interesse e a
paixao que ela suscita.

Num mundo actual, em que os alimentos se produzem mais ou menos
longe do consumidor que, por sua vez, quer dispor de alimentos em
quantidade, variedade e seguranca em qualquer época do ano, ha que
recorrer a ciéncia e tecnologia, numa perspectiva de ser e dever ser um
valor acrescentado a qualidade dos alimentos.

Podem ainda, nos alimentos, ocorrer alteracdes de natureza quimica,
fisica e microbiolégica. Hi que entender certas reaccdes quimicas, bio-
quimicas e enzimaticas, umas devidas a factores intrinsecos, outras a fac-
tores extrinsecos e até no presente, modificacdes bioldgicas estio a ser
aproveitadas e direccionadas no sentido de obter maior produtividade ou
aperfeicoar caracteristicas que visam o seu melhor rendimento qualitativo

ou quantitativo.
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Os métodos de conservacao e os aditivos alimentares, constituem um
dos recursos com o objectivo fundamental de garantir a qualidade dos
alimentos, nas vertentes de os estabilizar, facilitar ou melhorar o seu
processo de elaborac¢io e/ou conservacao, ou adequar a sua composicao
aos fins a que estao destinados e disponibilizar alimentos no espaco e no
tempo, de acordo com o aumento da populaciao e as novas exigéncias da
sociedade. Incorporam-se para tal, intencionalmente nos alimentos, adi-
tivos alimentares, substancias quimicas naturais ou sintéticas, ou obtidas
por processos biotecnologicos.

A desconfianca emocional frente aos aditivos alimentares deve-se essen-
cialmente a que sao substincias estranhas ao alimento e a suspeicao de
que possam provocar efeitos nocivos para a saudde, face aos eventuais
beneficios que proporcionam aos alimentos.

Nunca podemos ter uma seguranca absoluta, mas sim podemos e deve-
mos aspirar ao maximo de seguranca, e esta cumprir-se-a se, dos aditivos
alimentares autorizados pelos Comités Cientificos da Alimentacio e Toxi-
cologia da Unido Europeia, se fizer o uso correcto, seguindo as orienta-
cdes cientificas e reguladoras. Estio definidos, quer para os alimentos
destinados a alimentacio humana, quer para os alimentos reservados a
alimentacdo animal, os critérios de garantia de qualidade, as doses a adi-
cionar e estabelecidas as normas de uso e as de controlo.

Esta ¢ uma das areas onde o Grupo de Bromatologia da Faculdade de
Farmacia desta Universidade tem realizado esforcos de investigacao para
atinar metodologias analiticas que correspondem as necessidades e aspi-
racdes da garantia de qualidade dos alimentos. Metodologias que incluem
procedimentos de extracc¢iao, purificacio e deteccio inovadoras realizadas
e em colaboracao com outros centros de investiga¢io nacionais e estran-
geiros. Tudo no propésito de estar apto a disponibilizar os seus resultados
cientificos de forma a corresponder as necessidades e aspiracdes da garan-
tia de qualidade dos alimentos e a cooperar com a industria agro-alimentar
preocupada com a qualidade dos seus produtos, bem como colaborar com

os poderes publicos, numa perspectiva de defesa da saude publica.
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A seguranca alimentar implica a auséncia de riscos para a satude do
consumidor. No entanto, nunca chega a ser maxima ou total, mas deve-
mos, sempre, tentar atingir o maximo.

Os alimentos podem ser perigosos para os consumidores quando se
alteram, se adulteram e/ou se contaminam.

A contaminacio dos alimentos é normalmente acidental, mas também
pode ser intencional como é o caso de utilizacio de aditivos nio auto-
rizados. A origem dos contaminantes € tado diversa que pode, inclusivé,
formar-se no processo digestivo, no aparelho gastro-intestinal humano,
por combinac¢iao de alguns constituintes e/ou aditivos como é o caso
de nitritos com aminas secundarias com formacio de nitrosaminas can-
cerigenas.

Quando a origem da contaminaciao € de ordem biolégica por bacté-
rias, fungos, parasitas — infelizmente ainda é muito frequente este tipo
de contaminaciao — manifesta-se de uma forma aguda e muitas vezes com
consequéncias graves (infeccdes e toxi-infeccdes alimentares). Continua,
ainda hoje, a ser uma grande preocupaciao em Saude publica e os meca-
nismos de prevencao e de controlo sao imprescindiveis.

O facto de alguns fungos, com condi¢des favoraveis nos alimentos, pro-
duzirem micotoxinas e de estas serem contaminantes, tem consequéncias
a longo prazo, nomeadamente, o seu potencial carcinogénico, constituem
uma das grandes inquietacdes e uma das areas de investiga¢do prioritaria
na area dos contaminantes, em que o nosso Grupo de Investigacio tam-
bém se tem empenhado.

A necessidade de alimentar uma populacao em acelerado crescimento,
incita a realizar uma agricultura intensiva, que produza grandes rendi-
mentos, pelo que vai a utilizacao de uma grande quantidade de produtos
quimicos, muitos deles toxicos para o homem e para o meio ambiente.

Entre as substincias utilizadas nesse processo de producao dos alimen-
tos, quer de origem vegetal, quer de origem animal, s3o 0s agroquimicos
e os fitofarmacéuticos. Uns, actuam de modo a intervir directamente no

rendimento produtivo como os compostos nitratados e hormonas. Outros,
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actuam indirectamente na proteccao das culturas contra agentes biéticos
como € o caso dos pesticidas, fungicidas e herbicidas.

Mas, o reverso da utilizacao destes produtos, quando nio utilizados de
acordo com as normas reguladoras estabelecidas por Comités Cientificos
Toxicologicos, cifra-se na presenca de residuos nos alimentos, consti-
tuindo-se em contaminantes dos mesmos. Também podem dar origem a
residuos que se convertem em contaminantes os fairmacos de uso veteri-
nario, licitos ou ilicitos, usados para promover um maior rendimento da
massa muscular no animal e na producao de leite e ovos.

E esta uma 4rea de grande impacto, sanitirio e econémico, que utiliza
sulfonamidas, antibiéticos de varias geracoes, desde as tetraciclinas até as
quinolonas, antiparasitarios, anabolizantes, como hormonas e agonistas 32
adrenérgicos, corticosterdides, tranquilizantes, entre outros e, aditivos para
a alimentacao animal, introduzidos de modo negligente ou intencional.

Os componentes dos materiais de embalagem de uso corrente em
contacto com os alimentos como os plastificantes, bifenilos policlorados,
monoémeros, estabilizantes de polimeros, agentes de limpeza, desinfec-
tantes, actuam como contaminantes que podem acompanhar diversos
alimentos.

Temos, ainda, a considerar os contaminantes ambientais, por si s0,
ou como residuos de outros contaminantes. Nestes, existe uma panodplia
que vai desde os metais pesados, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos,
trialometanos, dioxinas e furanos, entre outros, de origens diversas, pro-
venientes de processos industriais, caso dos efluentes liquidos, residuos
so6lidos e emissdes gasosas e ainda os radionucleidos que entram na cadeia
alimentar por diferentes vias.

A investigacao de toda esta diversidade de substancias quimicas e,
concretamente dos seus residuos, com estruturas tio diferentes, que sub-
sistem nos alimentos em quantidades tio pequenas (partes por bilido e
até partes por trilido), exige por parte dos investigadores, para além de
saberes, o dominio de procedimentos analiticos eficazes e seguros na

deteccao destes analitos, recorrendo aos meios técnicos actuais que asse-
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gurem a sensibilidade e a selectividade reclamada. As exigéncias desta
area cientifica s6 sao alcancadas com o recurso a cromatografia liquida e
gasosa com distintos tipos de detectores como ultravioleta/visivel, diodo
array, fluorescéncia, electroquimico, indice de refracciao e de ionizacio de
chama, captura de electrdes, azoto-fésforo, bem como de espectrometria
de massa, utilizando instrumentacio analitica actual. Meios analiticos de
que o grupo de Bromatologia da Faculdade de Farmacia da Universidade
de Coimbra é detentor na busca continua da exceléncia e sempre com
o sentido de servico publico, numa area tio sensivel como € a Saude
Publica. Mais ainda, quando sao do conhecimento cientifico os efeitos
perniciosos destes contaminantes.

Nas ultimas décadas muitos investigadores, Bidlogos, Quimicos, Bio-
quimicos, Médicos, Toxicologistas, Farmacéuticos, tém dedicado os seus
estudos de pesquisa cientifica nesta area, nao sé na sua detec¢io e quan-
tificacao, mas também no seu potencial toxicolégico em estudos in vitro
e in vivo, e bem assim como estudos epidemiologicos, de modo a pode-
rem constatar os potenciais efeitos mutagénicos e teratogénicos e como
promotores da carcinogénese.

Na nossa Universidade esta constitui, também, uma das grandes preo-
cupacdes de varios grupos de investigacdo pois, pese os efeitos nefastos
destes contaminantes nao se manifestarem de um modo agudo, a sua
acc¢iao nociva vai-se exercendo ao longo do tempo devido a sua elevada
lipossolubilidade, pelo que, como consequéncia, faz com que perma-
necam em tecidos alvo humanos onde vao intervir com os mecanismos
celulares a varios niveis, o que constitui uma grande preocupacao para
a saude publica.

A ciéncia evolui constantemente e o conceito de seguranca e risco de
certas substancias presentes nos alimentos pode variar, o que implica a
necessidade de atenta vigilancia e uma activa investigacao.

No momento actual, a prevaléncia de patologias relacionadas com a
alimentaciao na Europa, com fundamento na qualidade dos alimentos e

dos habitos alimentares, é considerada como causa de metade das mortes
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prematuras de mulheres e homens com idade inferior a sessenta e cinco
anos. Acidentes cerebrovasculares, cardiopatia isquémica, muitos tipos de
cancro, anemia, bocio, cirrose hepatica, diabetes, litiase biliar, obesidade,
hipertensao arterial, osteoporose, carie dentaria sio patologias em que a
prevencio passa pela qualidade alimentar.

Estudos experimentais e dados epidemiolégicos, legitimaram o “Natio-
nal Cancer Institute” recentemente, a considerar que se pode avaliar que
uma em cada trés mortes por cancro esta relacionada com a dieta alimen-
tar e que oito de dez cancros estio em conexao com a alimentacio.

Mais, na 3* Conferéncia Internacional sobre “Food and Cancer Preven-
tion”, realizada em Norwich, em Setembro passado, foi afirmado que 30
a 50% dos cancros tém etiologia alimentar.

A “World Cancer Research Fund” predica que mudancas na dieta ali-
mentar podem prevenir: metade de todos os casos de cancro da mama;
trés de quatro casos de cancro do estomago; e trés de quatro casos de
cancros rectal e do colon.

Na actualidade, a nossa sociedade apresenta uma preocupacio cada
vez mais acentuada pelas possiveis relacdes entre os alimentos que ingere
e a saude.

Aceita-se, sem reparos, que a saide € um bem controlavel através da
alimentacao e o consumidor manifesta claras preferéncias pelos alimentos
que lhe podem trazer uma mais valia para a sua saude.

As portas do século XXI, a citacio de HIPOCRATES “Que o alimento
seja o teu medicamento”, tem de novo acuidade. Surge um novo conceito
de alimento com caracteristicas e um papel potencial benéfico para a
prevencido e tratamento das doencas. Dado que se vislumbra um futuro
prometedor, algumas industrias farmacéuticas, quimicas e agro-alimenta-
res, estao a dirigir a sua investigacao e producio de uma nova gama de
alimentos — os alimentos saudaveis — os quais segundo a area geografica
da sua producio tém recebido denominacdes diferentes, tais como: ali-
mentos funcionais, nutracéuticos, farmalimento (pharmfood), “designer

food”, agente quimiopreventivo e “produtos fitoquimicos”.
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Nio obstante, qualquer que seja o significado dos mesmos, sempre tém
em comum o admitir que estes alimentos, ou seus componentes, podem
desempenhar um papel benéfico na prevencio e tratamento de doencas.

Alimento saudavel ou nutracéutico sera todo aquele, que podera conse-
guir um impacto positivo sobre a saide de quem o ingere, sem referéncia
ao seu valor nutricional.

De um modo geral, as condi¢des indispensaveis para definir o carac-
ter saudavel de um alimento sao: enaltecer os mecanismos biolégicos de
defesa; prevenir alguma doenca especifica; controlar as condi¢des fisicas e
mentais; atrasar os processos de envelhecimento e facilitar a recuperacio
de alguma patologia concreta.

Em principio, todo o alimento, bem como os seus componentes, desem-
penha uma funcio saudavel: nutre, administra energia e contribui para a
prevencio de patologias carenciais.

A inovacao desta emergente gama de alimentos consiste no impacto
positivo que parecem conseguir na saide do homem. Ou seja, a fronteira
do alimento convencional e o alimento com func¢io preventiva ou tera-
péutica vai-se definindo e aclarando.

Sao numerosos os estudos cientificos que se tém vindo a desenvolver
em torno de diversos constituintes alimentares na prevencao e/ou trata-
mento das patologias lideres da mortalidade, concretamente cardiovascu-
lares, diabetes, hipertensio e cancro.

Entre as substancias promotoras da saide que se consideram na com-
posicao e na formulacio dos alimentos saudaveis, nutracéuticos, podemos
contar: fibra alimentar ou dietética, oligossacaridos (rafinose, estaquiose,
verbascose, fruto-oligossacaridos), acgucares-alcool (sorbitol, lacticol, mal-
titol), peptideos e proteinas, carotenoides, polifendis, vitaminas, lecitinas,
colina, minerais (calcio, magnésio, ferro, zinco e selénio), acidos gordos
polinsaturados, bactérias acido lacticas, alguns fitoestrogénios, glucosinola-
tos, sulfuretos de alilo, licopeno e outros componentes dos alimentos que
podem estar presentes nas sementes, legumes, vegetais, frutos e bebidas,

como o vinho e o cha.
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Nas recentes conferéncias “Food and Cancer Prevention” em Norwich,
e “Annual Research Conference” do “American Institute for Cancer Rese-
arch”, sobre o tema “Nutrition and Cancer Prevention” em Washington,
foram reiteradas as constatacoes cientificas atribuidas as substancias com
actividade biol6gica, em particular antioxidante, dos constituintes mino-
ritarios em frutos, vegetais e sementes que actuario como protectores
nas doencas crénicas com uma evidéncia marcada no combate ao cancro,
e que esses efeitos sio potenciados quando ha uma complementaridade
entre eles.

Muito ha ainda que investigar. Mas existem muitas similitudes entre os
alimentos actualmente recomendados, a que se atribuem beneficios para
a saude e a composicao da ancestral dieta mediterrianica.

Mais, foram unanimes em reconhecer que componentes dos alimentos
correntes na vida de todos os dias serao eficazes no combate ao cancro.

Os alimentos saudaveis, nutracéuticos ou alimentos funcionais consti-
tuirdo as vitaminas e minerais do século XXI?

MARK MESSINA referiu “Pensamos estar na 2* época do ouro da Alimen-
tacao”, considerando a 1* época dourada a 1* metade deste século, quando
a maijor parte das vitaminas e minerais foram descobertos, classificados e
relacionados com a saude.

O problema da producio de alimentos no Continente Europeu, é hoje
mais qualitativo que quantitativo e inclui, para além de aspectos produ-
tivos e econdémicos, aspectos relativos a saide. O desafio que se apre-
senta, consiste em formular e discutir estratégias alternativas na producao
e transformacao de alimentos e, ainda, considerar que a alimentacao e
a nutricio devem ser reconhecidas num contexto mais amplo, ou seja,
intervir em programas que assegurem uma ampla disponibilidade em ali-
mentos seguros e saudaveis.

Muito ha que estudar nos alimentos e na sua relacio com a saude.

Sao necessarios fundamentos cientificos solidos que justifiquem os
efeitos saudaveis recentemente atribuidos para além dos até agora reco-

nhecidos.
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O nosso conhecimento dos alimentos niao se pode limitar aos nutrien-
tes classicos, mas também as modificacdes a que podem estar sujeitos
tecnoldgicas e genéticas e, outrossim, aos multiplos microcomponentes
que podem neles existir, coabitar e influir negativamente na saude. Igual-
mente devemos avaliar, positivamente, os alimentos e discernir se alguns
dos seus principios podem ser considerados como nova esperanca na
promocao da saude pela prevencio da doenca, pelas suas propriedades
benéficas.

Todos os que na Universidade trabalham nestas tarefas cientificas, estio
a cumprir uma nobre missao e a ir de encontro a uma das metas preco-
nizadas pela Organizacao Mundial de Saide para o ano 2000 que definiu
a necessidade de se contribuir para a promocao de um comportamento
salutar por via de uma alimentacdo segura, inteligente e saudavel. Isto é,

servir a Humanidade como também ¢é preceito de um Universitario.

Muito obrigada
Tenho dito

Discursos de abertura solene das aulas
na Universidade de Coimbra: 20 de Outubro de
1999; Coimbra: Servico de Documentacao
e Publicacdes da Universidade de Coimbra,

1998
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MARIA LUISA CAMPEAO FERNANDES VAZ DE SA E MELO

(N.: Tomar, 4 de Janeiro DE 1945 — )
Doutora em Quimica pela Universidade de Londres em 1979
Doutora em Farmdcia, na especialidade de Quimica Farmacéutica,
pela Universidade de Coimbra em 1979
Agregacdo do 1.° Grupo — Ciéncias Quimicas e Fisico-quimicas em 1999
Professora Catedrdtica de Quimica Farmacéutica da Faculdade de Farmdcia
da Universidade de Coimbra
Cadeiras: Quimica Farmacéutica Inorganica, Toxicologia e Andlises Toxicologicas,
Quimica Farmacéutica Organica, Sintese Quimica Organica e Quimica Terapéutica
Diretora do Laboratorio de Quimica Farmacéutica
Coordenadora Cientifica do Centro de Estudos Farmacéuticos da FFUC
Presidente do Conselbo Cientifico
Integrou a Assembleia de Representantes, a Assembleia da Universidade,
o Senado da Universidade, o Conselbo Pedagogico, o Conselbo Diretivo,
a Comissdo Interuniversitdria da Reforma do Ensino Farmacéutico
Liderou o Grupo de Quimica Medicinal e Descoberta de Farmacos, do
— Centro de Neurociéncias e Biologia Celular (CNC) de Coimbra,

Jocado na terapéutica do cancro e em doencas infeciosas.
Impulsionou a criacdo do Grupo de Quimica Terapéutica da Sociedade Portuguesa de
Quimica (SPQ), do qual foi a primeira presidente
Membro da Ordem dos Farmacéuticos, da Sociedade Portuguesa de Quimica
e da Sociedade Portuguesa de Ciéncias Farmacéuticas
Membro da International Pharmaceutical Federation, da European Society of
Sonochemistry e da American Chemical Society
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CAROS ESTUDANTES
PREZADOS FUNCIONARIOS
MINHAS SENHORAS E MEUS SENHORES

Na abertura solene das aulas, ordenam os regulamentos e as praxes
académicas que se louvem as ciéncias cultivadas em todas as Faculdades
da nossa Universidade.

Na roda centenaria, em que um voto agregador na universitas faculta-
tum imperou, cabe-me a subida honra de proferir a Oracao de Sapiéncia,
nesta secular “Casa da Sabedoria”, que por dever de turno recai sobre a
Faculdade de Farmaicia.

A Universidade de Coimbra e a Faculdade de Farmicia, ligam-me lar-
gos anos de investigacio e de docéncia, os quais se entrelacam no grato
sentimento do dever cumprido; em suma de uma vida académica em
que daquilo que temos realmente feito e investigado tem valido a pena
ensinar.

Ao subir a esta tribuna, nao posso deixar de recordar os que nela me
precederam, até onde a minha memoria alcanca, JOSE RAMOS BANDEIRA,
ANDRE DA SILVA CAMPOS NEVES, ANTONIO PROENCA MARIO AUGUSTO DA
CUNHA e M. IRENE BETTENCOURT NORONHA DA SILVEIRA, ilustres mes-
tres e distinta colega que mereceram e merecem todo o meu respeito e
consideracao pelo seu saber, pelo seu caracter e proficuos ensinamentos.

Estes Professores pertencem 2a historia proxima e actual da Faculdade
de Farmacia e neles reconheco elevadas capacidades, como a tantos outros
seus contemporaneos, que dignificaram o Ensino e a Investigacio Farma-
céutica na Universidade de Coimbra.

Cada um no seu lugar foi, e sera insubstituivel, consumando-se um
espirito de corpo, em que renovar nao significa substituir.

Na tradicao do “louvor das ciéncias e exortacao dos ouvintes ao estudo
delas”, neste momento alto, de proferir a oracdo de sapiéncia, procurarei
fazer o elogio breve da Ciéncia e do Saber em geral, tratando de um tema

da minha area de conhecimento.
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Irei expor o estado da arte e os mais recentes progressos sobre o tema

que escolhi:

“A Descoberta e o Desenvolvimento de Medicamentos no Inicio do 3.°

Milénio”.

Pretendo abordar este assunto em tiao distinta ocasiao por multiplas

razoes;

— porque assume extrema relevincia na saude e bem-estar da huma-
nidade;

— porque permite focar a importiancia da investigacio multidisciplinar
no avanco da Ciéncia e

— porque ao situar-me no ambito das Ciéncias Farmacéuticas e Biomé-
dicas ndo poderia deixar de considerar um tema que tivesse as suas
raizes na area cientifica da Quimica Farmacéutica Orginica, catedra
em que tive o privilégio de receber de meu mestre ANDRE DA SILVA
CAMPOS NEVES a formacao profissional e intelectual que me tem
acompanhado ao longo da vida académica. A ele me ligam os mais

profundos lagos de amizade e elevada estima.

A “Quimica Farmacéutica” de hoje, comparada com a de entio, dos
anos 60 e 70 do século passado, tem uma abrangéncia, que a designacio
actual de Quimica Terapéutica ou Quimica Medicinal, pretende identifi-
car. Trata-se de uma area cientifica na interseccio da quimica e da far-
macologia, envolvendo o design, a sintese e o desenvolvimento de novos
farmacos.

A Quimica Terapéutica é uma area intensamente multidisciplinar que
ao visar a descoberta e o desenvolvimento de novos farmacos, tem como
objectivo ultimo o enriquecimento do arsenal terapéutico com novos
medicamentos de forma a proporcionar o bem estar e a saide do Homem.

Para tal desiderato, concorrem novos conhecimentos e saberes, usam-

-se tecnologias emergentes, reinem-se num esforco concertado a Quimica,
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a Biologia, a Bioquimica, a Quimica Computacional e a Biologia Com-
putacional, a Farmacologia e a Toxicologia, citando apenas algumas das
valéncias presentes nas equipas pluridisciplinares, de investigacio na
matéria.

E nesta vertente, da Quimica Terapéutica ou Quimica Medicinal, mais

precisamente, que como referi se insere o tema que aqui abordo:

“A DESCOBERTA E O DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS NO INICIO DO
3.° MILENIO”.

E em que a Descoberta de Medicamentos, que aqui se explanar, se
prende com a descoberta do firmaco ou principio activo, da entidade
quimica ou biolégica a qual se associa a actividade terapéutica no medi-

camento.

Introducao

A Descoberta de Medicamentos, um processo complexo e desafiador,
envolve uma conjuncao de esforcos multidisciplinares de investigacio e
desenvolvimento.

A dificuldade fundamental deste processo reflecte a complexidade do
corpo humano, que apesar dos esforcos efectuados para a sua compreen-
sa0, ainda dele temos um conhecimento relativo e insuficiente.

Na fase da descoberta, o objectivo primordial é alcancar compostos
lider e optimizar as suas propriedades para que se identifiquem os melho-
res candidatos a firmacos, os quais serdo posteriormente seleccionados
para a fase de desenvolvimento.

Esta fase tem por objectivo desenvolver e colocar no mercado agentes
terapéuticos seguros e com eficacia comprovada para o tratamento de
uma determinada doenca.

Por outro lado, desde o inicio de um projecto terapéutico até a pres-

cricao médica de um novo farmaco, decorrem entre 12 a 20 anos. Quanto
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aos custos para desenvolver um medicamento, estes tém crescido expo-
nencialmente, situando-se entre 300 a 800 milhoes de ddlares.

Para aquilatar das dificuldades deste processo de descoberta de novos
farmacos, os dados seguintes siao elucidativos. No inicio dos anos 90,
de 10.000 novas moléculas investigadas, apenas uma atingia o mercado.
Actualmente, para que uma molécula atinja o mercado, o nimero de molé-
culas a investigar encontra-se préximo de um milhao.

Na realidade, é durante a fase de desenvolvimento que muitos projectos
terminam, por falta de eficicia dos firmacos, por problemas de farma-
cocinética, como fraca biodisponibilidade ou semividas de ac¢io muito
curtas, ou de efeitos secundarios indesejaveis, de toxicidade ou por razdes
comerciais. Mesmo quando se encontram lancados no mercado, o sucesso
do medicamento nao esta assegurado.

Encontrar a molécula certa, candidata a farmaco, é na maior parte dos
casos, o grande desafio deste processo em que o mais importante € que as
suas propriedades reflictam um balanco correcto entre eficacia, a qual se
deve traduzir em poténcia e selectividade, e caracteristicas fundamentais
no ambito da farmacocinética, caracteristicas estas que envolvem aspectos
de absorcio, distribuicio, metabolismo e excrecao de um farmaco pelo
organismo.

Em todo este processo de descoberta, numa fase inicial, a pequena
molécula candidata a firmaco, para o ser de uma forma sustentavel, deve
satisfazer um conjunto de critérios, pelo que tera de se sujeitar a um rol
de ensaios e validacdes.

Deve mostrar a nivel molecular, uma elevada complementaridade para
com o local activo, para se atingir um efeito farmacologico eficaz.

Deve sofrer alteracdes estruturais progressivas, através da sintese qui-
mica, guiadas por dados biolégicos, para que o seu efeito seja potenciado,
fazendo-se assim um estudo comparativo de relagdes estrutura — activi-
dade.

Deve apresentar uma reactividade moderada, para que a sua estabili-

dade in vivo, seja uma realidade.

161



Estratégias

As estratégias para o design de moléculas candidatas a farmacos tem-
-se alterado de forma significativa nos ultimos tempos.

Tradicionalmente, a quimica de produtos naturais e a sintese organica
foram as forcas motoras da descoberta de farmacos, para inimeros tra-
tamentos. No seu periodo dureo do século passado, durante os anos 60,
70 e 80, a quimica, os estudos biolégicos e as experiéncias com animais
foram preponderantes na investigacao de novos firmacos.

Nos ultimos 20 anos, o desenvolvimento de um elevado numero de
novas tecnologias utilizou a automatizacio de forma efectiva, quer na
sintese de grandes numeros de moléculas, através da quimica combina-
toria, quer nos ensaios de screening rapido, HTS, de grandes bibliotecas
de compostos, ensaios esses orientados para determinadas propriedades
biolégicas. Estas bibliotecas, sio sobretudo provenientes de coleccoes de
compostos naturais e sintéticos, e da propria quimica combinatéria.

Destes processos inovadores, mais dispendiosos e laboriosos, quando
comparados com os do passado, esperar-se-ia um grande aumento do
numero de novos farmacos, no entanto, poucos medicamentos tém surgido
no mercado, provenientes destas tecnologias. De facto, ha um contraste
marcado entre o aumento de custos na investigacao e desenvolvimento
de novos farmacos, e, o declinio no nimero de novas entidades quimicas
na terapéutica.

Actualmente, para além do screening rapido de novas moléculas, a
descoberta de farmacos também explora a quimica computacional e a
biologia computacional. A modelizacio molecular, o design baseado na
estrutura do bioalvo, o screening virtual de novas moléculas e o design
destas, baseado em fragmentos moleculares, sio técnicas in silico, que
suportam o design racional de novos fairmacos.

Todas estas aproximacdes, envolvem a identificacio de novos compos-
tos activos, designados “hits”. Destes deve surgir um lider, uma molécula

que produza uma actividade promissora in vivo, quer em células como
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em oOrgaos isolados ou em animais, confirmando a actividade encontrada
nos ensaios de screening biolégico. Da optimizacio destes lideres sur-
gem os candidatos a firmacos, os quais para um determinado modelo
de doenca, devem demonstrar propriedades favoraveis para mais de uma
espécie animal. A passagem destes a candidatos clinicos dirige-os para
uma avaliacdo em humanos. E finalmente as moléculas que entram na
terapéutica designam-se farmacos. Esta é, a piraimide da descoberta de far-
macos.

E um dos objectivos ultimos da Quimica Terapéutica, durante a fase de
descoberta é diminuir a0 maximo o atrito neste processo, e terminar com
o numero maximo possivel de moléculas no topo da piramide.

Neste contexto, ¢ igualmente reconhecido que as propriedades farmaco-
cinéticas sao extremamente importantes, € embora complexas de analisar
nesta fase, as aproximacoes mais recentes apontam para que as colecgoes
de compostos a serem avaliadas neste ambito, quer in silico quer in vivo,
possuam a partida propriedades farmacocinéticas apropriadas, por outras
palavras, que sejam moléculas intrinsecamente tipo farmaco ou “druglike”.

Para ilustrar esta ideia, vale a pena recordar um acontecimento mar-
cante.

Ha cerca de 10 anos, verificou-se que a qualidade do “out-put” des-
tas novas tecnologias estava aquém da esperada. Numa conhecida mul-
tinacional farmacéutica, CHRISTOPHER LIPINSKI, um quimico medicinal,
investigou as propriedades de uma grande base de dados de moléculas
candidatas a farmacos em fase clinica e verificou que as moléculas lider
provenientes das pesquisas de screening, tendiam a possuir pesos molecu-
lares muito elevados e graus de lipofilia incorrectos, o que nio acontecia
na pré-era dos screenings em larga escala.

Desta extensiva analise chegou a conclusao que um grande nimero de
moléculas deveria ter sido rejeitado na fase de desenvolvimento, e publi-
cou em 1997, um conjunto de parametros, apelidado Regra dos 5, que
permite prever se uma molécula esta em risco de apresentar uma fraca

absor¢io com base nas suas propriedades fisico-quimicas.
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O impacto desta publicacio, com mais de 1.000 citacdes, foi imenso.
A importancia que esta regra incorpora, traduziu-se numa reavaliacido
global das bibliotecas de compostos e tem levado a uma monitorizagdo
cuidadosa de novas adi¢oes. O sucesso na melhoria da qualidade daque-
las e a extraordinaria facilidade de aplicacio da Regra dos 5, tornou-a
igualmente no filtro mais usado em programas computacionais de design
dessas bibliotecas.

Apesar de séculos de investigacio em quimica de sintese e de produtos
naturais, bem como de notdveis progressos recentes na matéria, 0 nosso
conhecimento do espa¢o quimico, conjunto de todas as possiveis estrutu-
ras moleculares, é limitado.

A enorme diferenca entre o universo quimico conhecido e o desco-
nhecido sugere que um tremendo nimero de pequenas moléculas com
propriedades biolégicas e concerteza actividade terapéutica, permanecem
por descobrir.

Mas sem duvida que um marco cientifico importante na volta do milé-
nio foi o conhecimento do genoma humano.

Para além de ter conduzido a uma explosio de tecnologias “6micas”,
permitiu clarificar duas questdes chave na descoberta de farmacos.

A primeira relaciona-se com a extensio em que determinados genes
humanos sio responsaveis por doencas, e a segunda relaciona-se com
o numero e a natureza dos alvos relevantes para investigar terapéuticas
para essas doencas.

A assimilacio da resultante informacido e a correlacao dos potenciais
alvos terapéuticos com as doencas apresenta um tremendo desafio para a
investigacio de farmacos, tendo a descoberta classica de farmacos vindo
a ser substituida gradualmente por uma descoberta baseada no alvo mole-
cular.

Estamos assim perante um “espaco biolégico”, e de novo, perante uma
alteracao de paradigma na descoberta de farmacos.

E € na interseccdao do “espaco biol6gico” com o “espaco quimico” que

se situa actualmente a area de trabalho do quimico medicinal.
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Na realidade a complexidade fundamental deste mundo micro dos alvos
moleculares, reflecte a complexidade do corpo humano. E apesar de todos
os esfor¢cos para compreender a base molecular da accio dos farmacos,
nio devemos cair na tentacao do reducionismo.

A este propodsito, passo a citar RONALD HOFFMAN, prémio Nobel da
Quimica, que em 1981, no banquete em honra dos laureados, no seu dis-

curso, referiu:

“A Quimica quando reduzida a sua forma mais simples, nao é Fisica.

Nem a Medicina € Quimica...,

...nem o conhecimento de uma sequéncia de fenomenos fisiolégicos e,
eventualmente moleculares, nos ajuda propriamente a compreender o que um

poeta tem para nos dizer.“

Todos os avangos tecnologicos tem proporcionado a exploracio de
multiplas aproximacdes da Quimica Terapéutica ou Quimica Medicinal,
para identificar “hits” e lideres, e optimizar candidatos a farmacos.

Estes avancos incluem melhorias no design baseado na estrutura,
integrando técnicas de cristalografia de raios-X, quimica computacional
e espectroscopia de ressonancia magnética nuclear, sintese paralela e a
definicao precoce do perfil farmacéutico de uma molécula candidata a
farmaco.

Para além disso, a aplicacdo destas técnicas, combinadas com o cres-
cimento da biotecnologia, de plataformas automatizadas e muito precisas
de sintese organica, incluindo microreactores para a descoberta e desen-
volvimento de novos farmacos e, do uso de ferramentas analiticas de alta
resolucio, tém estimulado um interesse renovado na investigacio baseada
em produtos naturais.

Consequentemente, a descoberta de farmacos baseada no alvo molecu-
lar tem avancado de forma segura e constante, com o continuo melhora-

mento na qualidade e diversidade das bibliotecas de compostos organicos.
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Dentro desta linha de orientacio, de uma quimica moderna de produtos
naturais e de bibliotecas focadas de compostos de sintese, tém surgido
estruturas lider, assumindo-se como poderosas ferramentas para a desco-
berta de farmacos sofisticados.

No entanto, como foi dito anteriormente é inegavel o contraste entre
o aumento de custos da investigaciao e desenvolvimento de farmacos, e o
declinio do nimero de novas moléculas na terapéutica.

Em 1996, a “Food and Drug Administration”, FDA, agéncia americana
para o medicamento, aprovou 53 novas moléculas quimicas e em 2000,
apenas 18, tendéncia esta que teve o seu inicio na volta do século e se

tem mantido.

Como se podera justificar este declinio?

HUGO KUBINYI, professor emérito da Universidade de Heidelberg e
distinguido com o prémio Nauta de Farmacoquimica no presente ano,
colocou recentemente algumas questdes de ordem cientifica, relativas a

esta falta de produtividade:

— serd que o foco da investigacao no alvo molecular é sempre uma
boa estratégia?

— estaremos a usar as ferramentas de screening virtual correctamente?

— sera uma fraca farmacocinética, ADME, a principal barreira no desen-
volvimento clinico?

— quais serdo os principais problemas nos estudos clinicos?

— sera a farmacogenémica uma esperanca para o futuro?

Como vemos nao parece haver uma resposta simples para tal facto.
Procurando um ponto de vista, que se situe para além do fenémeno em
causa, passo a referir os comentarios do editor de uma revista americana

de negocios de nomeada, que dizia recentemente, em Novembro de 2007,
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numa conferéncia de imprensa em Londres, que existem 4 desafios impor-

tantes para o estado actual da descoberta e desenvolvimento de farmacos.

— O primeiro é a rapidez; rapidez a apreciar a inovacio, rapidez a
tomar decisoes eficazes. DecisOes estas que devem passar sobre-
tudo pela capacidade dos cientistas explorarem todas as hipoteses
e resultados da sua investigacio, proporcionando-lhes para isso um
ambiente de trabalho estimulante.

— O segundo é o poder do consumidor no processo. Uma industria
que adquire investigacio inovadora nas instituicdes académicas,
beneficiando de tal facto, tem uma forte ressonancia no publico.
Sobretudo num processo complexo como este, o da descoberta e
desenvolvimento de farmacos, em que para se colocar um novo
agente terapéutico no mercado sao necessarios muitos anos de uma
investigacio multidisciplinar.

— Uma competicao a baixos precos é o terceiro desafio, que segue
o paradigma geral dos nossos tempos. A subcontratacio ou “out-
-sourcing” da investigaciao e desenvolvimento na industria é uma
estratégia que tem ganho adeptos e que se esta a revelar de extrema
importancia neste mundo de uma competicio de baixos custos.

— O ultimo dos desafios é a capacidade de tomar decisdes num
ambiente de incerteza. A incerteza é uma constante na descoberta
de farmacos, mas a somar a este aspecto intrinseco ao processo, ha
que contar por vezes, com outros aspectos, como ambientes regula-

mentares em mudanca.

Gostaria ainda de dar uma ultima perspectiva, a de PAUL JANSSEN,
fundador da Janssen Pharmaceutica e reconhecido como um dos mais
proeminentes “descobridores de farmacos”.

Numa reunido cientifica em Londres, ha 5 anos atras, o topico era:

“Existe uma melhor estratégia para a descoberta de farmacos?”
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PAUL JANSSEN, presente na reunido, argumentava “que criar novos
farmacos dependia de fomentar a motivacio e a capacidade de sonhar”.
O que convenhamos, nos tempos de hoje, em que uma pesada realidade
econdémica nos invade, o sonho nao sera realmente um luxo?

Interessantes foram igualmente as suas respostas relativas a um dos
topicos da reunido, que dizia respeito as taxas de descontinuacio de molé-
culas em desenvolvimento ou “attrition rates” e as estatisticas alarmantes
que os projectos de descoberta de farmacos apresentavam a data. Quando
no painel de discussiao P. JANSSEN foi interpelado sobre o assunto, a res-
posta imediata, foi que “nao tinha o habito de eliminar projectos”.

Estas respostas revelam uma atitude completamente diferente daquela
que governa hoje a investigacdo. Um dos argumentos deste cientista, foi
o de que a descoberta de fairmacos para ter sucesso requer persisténcia,
tendo acrescentado, “se um projecto € iniciado para responder a uma real
necessidade médica, seguramente que o projecto deve prosseguir até que
se encontre a solucio”.

Mas o que mais impressionou a audiéncia foi a sua chamada as armas,
a todos os descobridores de novos farmacos, quando disse nessa mesma
reunido de 5 anos atras: “Declaremos a 3* Guerra Mundial as graves doen-
cas que afligem a humanidade”.

Esta é, sem duvida, a afirmacio de uma nobre missao.

O futuro em perspectiva

E quantos de n6s ndo gostariam de levantar o véu, atras do qual o
futuro se esconde e, num relance, olhar para os proximos avancos da
ciéncia e para os segredos do seu desenvolvimento nos préximos séculos?

Dada a elevada natureza interdisciplinar da Quimica Terapéutica e o
seu potencial de interpenetracio numa miriade de actividades das Ciéncias
da Vida do futuro, gostaria de apontar algumas das possibilidades que se

podem visionar, dentro das tendéncias mais proeminentes.
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Ao debrucarmo-nos sobre algumas das mais excitantes oportunidades
que sentimos existirem a medida que avancamos no novo milénio, elas s6
serao possiveis com o evoluir da Quimica Terapéutica, como uma ciéncia
basica.

Partindo do seu conhecimento, que como ja vimos explora os princi-
pios organicos fundamentais na compreensio das interaccdes das peque-
nas moléculas com o mundo biolégico, e usando uma grande variedade
de dados, o design e escolha de novos candidatos a farmacos, continuara
a ser uma das suas aplicacdes mais representativas.

E tal como é reconhecido para varias disciplinas, também aqui “a
ciéncia avanca de acordo com o que ela pode medir”, e, sem duvida que
existem numerosos avanc¢os promissores entre varias técnicas analiticas
que podem ser usadas para estudar as interac¢cdes farmaco-receptor. Os
actuais avancos da ressonancia magnética nuclear, da espectrometria de
massa e da microcalorimetria, sio exemplos do potencial impacto na Qui-
mica Terapéutica do futuro.

Para além destes avancos, como ja referi, destaca-se a Biotecnologia,
que tem tido uma preponderancia marcada na descoberta e desenvolvi-
mento de farmacos. Desde a gen6mica e proteémica que tem conduzido
a uma plétora de novos e bem definidos mecanismos para usar como
alvos terapéuticos, passando pela mutagénese dirigida do receptor, que
permite a exploracio inversa de relacdes estrutura — actividade de novas
moléculas.

Posteriores exemplos igualmente marcantes nesta area do saber e com
aplicacio na descoberta e desenvolvimento de farmacos, sao as espécies
transgénicas, que permitem obter modelos animais modificados com genes
de metabolismo humano, de forma a providenciar dados mais precisos
de farmacocinética e de avaliacao de risco de novos potenciais farmacos.

Por fim destaco a farmacogenética, um campo em evolucio que ird
permitir o refinamento de estudos clinicos e o sub-agrupamento de popu-
lacdes para optimizar os regimes terapéuticos, e eventualmente os de

tratamentos profilacticos.
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Que acontecimentos se podem pois prever na descoberta e

desenvolvimento de novos farmacos para este milénio?

— A gendmica, e especialmente a proteémica, continuario a revelar
uma miriade de novos biomecanismos com particular ganho tera-
péutico.

— A cristalizacao de bioalvos, seguida de difraccio de raios-X sera
explorada pelo design de farmacos baseado na sua estrutura.

— A Biotecnologia continuara a desenvolver metodologias de screening
rapido e ultrarrapido para testar mecanismos terapéuticos e aceder
as propriedades farmacocinéticas como uma iniciativa de 1* linha.

— Nos casos onde o design de farmacos baseado na estrutura nio é
possivel, bibliotecas de varias origens providenciarao “hits” iniciais,
ao que se seguira um design de farmacos baseado em ligandos.

— A quimioinformatica desenvolver-se-4, conduzindo a uma lingua-
gem comum para integrar a informacio de todas as bases de dados,
incluindo, em particular, as que envolvem um nivel elevado de sofis-
ticacdo, como as tridimensionais.

- A medida que a informacio de farmacocinética de modelos pré-cli-
nicos se acumula, ap6s validacio em humanos, sera usada de forma
preditiva durante a fase de design de farmacos.

— Combinacodes sinergisticas, que envolvam mais do que uma molé-
cula, serdo reveladas a partir de screenings ultra-rapidos de biblio-
tecas organizadas de compostos e da analise directa de misturas de
compostos naturais, combinadas com os determinantes estruturais
elaborados a partir de dados farmacocinéticos.

— Para cada estudo de design de farmacos, o somatério de conheci-
mentos, desde o grau de eficacia, as caracteristicas farmacocinéticas
e ao potencial sinergistico irao guiar o perfil de um candidato clinico
a farmaco ou a uma combinacio de farmacos.

- A medida que os sucessos clinicos surgirem, ocorrerdi um movi-

mento gradual de deslocacido do screening experimental para o vir-
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tual. Embora esta aproximacao ja seja feita na fase de descoberta de
moléculas lider, os métodos virtuais poderao vir, eventualmente, a
substituir todos os testes pré-clinicos.

Os alvos curativos permaneceriao particularmente importantes para
combater as populacdes de microorganismos e virus, sempre em
evolucdo. Os alvos preventivos destinar-se-ao a manter a qualidade
de vida e bem estar, a medida que a esperanca de vida humana
continua a aumentar. Como os paradigmas dos tratamentos preven-
tivos e profilacticos terdo cada vez mais significado, neles residira a
prioridade maxima da investigacio, nao s6 da Quimica Terapéutica,
como das Ciéncias da Vida.

Para todos os tratamentos, e em especial para os profilacticos, a
farmacogenética definira subgrupos de populacdes que receberiao
protocolos de tratamentos optimizados, dentro de um determinado
tratamento. O perfil farmacogenético de um individuo definir-se-
-4 no momento do nascimento e serd periodicamente actualizado
ao longo da vida, para uma acciao efectiva de protocolos pre-
ventivos.

A combinacido das nanotecnologias com a biotecnologia e a bio-
-engenharia permitirdo no futuro, instilar dispositivos nio s6 para
efeito de diagndstico, mas também como portais programaveis para
a administracdo de fairmacos, de uma forma amigavel e como alter-
nativa a tradicional via oral. O mesmo tipo de tecnologias podera
vir a ser usado na excrecao controlada dos farmacos. Com estes
desenvolvimentos, a descoberta de farmacos preocupar-se-a sobre-
tudo com aspectos de eficacia e toxicidade.

Durante estas previsiveis alteracdes profundas na melhoria da saude,
as ciéncias sociais, as humanidades, a religido e as opinides e poli-
ticas publicas deverao providenciar o debate e as decisdes necessa-
rias, para que a investigaciao nas Ciéncias da Vida prossiga nas suas

descobertas de uma forma continuada e correcta.
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Ap6s estas consideracdes abrangentes sobre o futuro da descoberta
e desenvolvimento de farmacos, uma focagem na Quimica Terapéutica,
mostra-nos a necessidade de se avancar na compreensido de grandes quan-
tidades de informacao existente para que esta seja aplicada correctamente
ao desenvolvimento de novos firmacos.

Um esfor¢co cooperativo entre quimicos medicinais, investigadores de
ciéncias bioquimicas e biologicas e peritos de bioinformatica e quimio-
informatica, ja iniciado, devera proporcionar a solucido de tao grande
problema interdisciplinar. Esta organizacio do conhecimento permitindo
interligar dados provenientes de estudos in vitro, devera originar uma
previsao de resultados in vivo e em ultima instincia, resultados no ambito
da clinica.

Em face das recentes alteracoes de paradigma na descoberta de far-

macos:

COMO DEVEMOS PREPARAR OS NOSSOS INVESTIGADORES PARA QUE CONTRI-
BUAM PARA TAL DESIDERATO NESTE NOVO MILENIO?

Antes de mais, devera manter-se a énfase na Quimica, da sintese a
quimica organica, de forma a permitir a produc¢io, o isolamento e a carac-
terizacao de materiais puros, bem como o conhecimento dos principios
associados com a reactividade quimica, para que se possa definir o com-
portamento das entidades quimicas nos mais diversos cenarios, quer in
vitro quer in vivo.

Uma larga exposicio as Ciéncias da Vida é uma componente funda-
mental na educacio continuada de um quimico medicinal, o que lhe ira
permitir interagir e colaborar de forma significativa com peritos de outros
campos do conhecimento.

Esta integracao de conhecimentos, de varios campos cientificos, é
absolutamente chave para o sucesso deste tipo de investigacdo e € fun-
damental que surja o mais cedo possivel no processo educacional. S6
assim a investigacdo nesta area podera dirigir-se a questoes fundamentais

interdisciplinares.
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No epilogo destes desenvolvimentos sobre a Quimica Terapéutica e da
sua contribuicao para a descoberta de farmacos, independentemente do
conhecimento e da sorte que possa guiar os investigadores, gostaria de

citar o fisico ISAAC NEWTON:

“SE NOS CONSEGUIMOS IR TAO LONGE E PORQUE NOS COLOCAMOS AOS
OMBROS DE GIGANTES”

Esta licao de sapiéncia pretendeu ilustrar a investigacio em Ciéncias
Farmacéuticas e Ciéncias Biomédicas, as quais assumem um impacto rele-
vante nas Ciéncias da Saude e da Vida.

A politica de investigacao, para além de se direccionar para a producio
do saber e gerar inovacao, deve passar igualmente por um investimento
na qualidade do seu capital humano, para sermos competitivos nio s6 na
investigacao como no ensino.

Nio esquecamos que a Universidade deve garantir a qualidade desse
ensino de forma eficaz e consistente.

Para além do mais, na Faculdade de Farmacia, temos a responsabili-
dade de formar farmacéuticos, que de acordo com as suas competéncias
académicas desempenham actividades diversificadas. No meio profissional
sao reconhecidos pelo trabalho de qualidade que prestam nas farmacias
comunitarias e hospitalares, na induastria farmacéutica, nas analises clini-

cas, no ensino e na investigacao.

MAGNIFICO REITOR

No momento que se avizinha tdo importante para a Faculdade de Far-
macia, em que iremos ver realizado um SONHO, de nos reunirmos num
edificio Gnico, o que sera a vez primeira na vida da nossa Escola.

E em que vislumbramos um ambiente propiciador para o nosso desen-
volvimento, no novo Pélo da Saude, que saibamos todos assumir um pro-

jecto comum, de forma unida e consonante.
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S6 assim prestaremos o nosso melhor contributo a Universidade e ao

Pais.

Tenho dito.

M. Luisa Sa e Melo
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Prof-“ Doutora LEONOR MARTINS DE ALMEIDA
(16-10-1949 —)



LEONOR MARTINS DE ALMEIDA

(N: Rocas do Vouga, 16 de outubro de 1949)
Doutora em Farmdcia, especialidade de Bioquimica,
pela Universidade de Coimbra (UC), 1988
Titulo de Agregagdo em Ciéncias Biologicas, pela Universidade de Coimbra, 1999
Professora Catedrdtica de Bioquimica da Faculdade de Farmdcia
da Universidade de Coimbra
Unidades curriculares: Quimica Biologica e Andlises Bioquimicas, Bioquimica,
Bioquimica Clinica, Bioquimica Analitica, Tecnologia Bioquimica,
Lipidos e Membranas.
Diretora do Laboratorio de Bioquimica (1991-2009)
Vice-Presidente do Conselbo Cientifico (2001-2004)
Presidente da Assembleia de Faculdade (2012-2014)
Integrou a Assembleia de Representantes da Faculdade,

a Assembleia da Universidade e a Assembleia de Faculdade
Coordenadora do Grupo das Ciéncias Biologicas e Bioanaliticas (2009-2014)
Coordenadora do Laboratorio de Bioquimica e Biologia (2016-2018)
Vice-Presidente do Centro de Neurociéncias e Biologia Celular (CNC), UC (2003-2011)
Coordenadora da drea cientifica do CNC, Cell and Molecular Toxicology (2003-2011)
Representante de Portugal na Acdo COST B35
Lipid peroxidation associated disorders (2006-10)

Responsdvel cientifica por diversos projetos financiados, objeto de contrato
Secretaria Geral da Sociedade Portuguesa de Bioquimica (1997-2000)
Membro da Sociedade Portuguesa de Bioquimica e da Society
Jfor Free Radical Research International
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Manda a tradicao secular desta Universidade que neste acto solene
da abertura solene das aulas se faca um ritual simbélico, uma Oracao de
Sapiéncia, que rotativamente todos os anos as diferentes Faculdades vao
assumindo, dirigida ao louvor das ciéncias e a exortacao dos ouvintes ao
estudo delas, e que este ano recai na Faculdade de Farmacia.

O correr dos séculos consagrou a férmula que atribui ao decano de
cada Faculdade, por turno, a incumbéncia da Oracao, consagrando assim,
como escreveu QUARESMA LOBO, um principio de responsabilizacio dos
mais antigos na dignidade formal do saber e um principio da igualdade
da importancia das diversas Ciéncias.

Foi para mim inesperada a atribuiciao desta honrosa tarefa que o Con-
selho Cientifico da Faculdade de Farmacia me atribuiu e a qual tive difi-
culdade em recusar. Embora consciente das limitacoes dos meus dotes
oratérios e avessa a qualquer tipo de exposiciao publica, tenho por prin-
cipio nio fugir as minhas responsabilidades. J4 muitos e longos anos de
docéncia e investigacao me ligam a esta Universidade e a Faculdade de
Farmacia, onde tenho passado a maior parte da minha vida no labor das
multiplas tarefas intrinsecas a carreira académica.

Ora, a Oracio de Sapiéncia, naturalmente, reflectira de algum modo a
area de investigacdo e de ensino que o professor, dela encarregado, foi
desenvolvendo na sua Escola.

Eu tive a sorte e o privilégio de desenvolver toda a minha actividade
pedagogica e cientifica na area fascinante da Bioquimica, no Ambito da
Saide. Ao longo do meu percurso académico de mais de 4 décadas na
Faculdade de Farmacia pude acompanhar o desenvolvimento extraordina-
rio que ocorreu durante este periodo nesta area cientifica, nio s6 a nivel
internacional, como também na nossa Universidade e, em particular, na
Faculdade de Farmicia e acompanhar a estratificacio do conhecimento e a
imposicao da Bioquimica como uma disciplina independente fundamental,
basilar, do curriculo dos alunos da Faculdade de Farmacia.

Esta area cientifica durante este periodo cresceu para um patamar de uma

tal dimensao que quase se podera dizer que abrange o todo da Biologia.

178



De facto, ainda no inicio dos anos 70, a disciplina incluida no plano de
estudo da Licenciatura em Farmacia era designada como Quimica Biol6gica
e Anilises Bioquimicas, com uma vertente muito dirigida as determinacoes
de parametros analiticos associados ao diagndstico laboratorial e s6 com a
implementacao da reforma do ensino farmacéutico em 1978, a Bioquimica,
com a sua designaciao propria, passou a ser incluida nos trés ramos da
Licenciatura em Ciéncias Farmacéuticas entiao criados, Farmacia Industrial,
Farmacia de Oficina e Hospitalar e Analises Quimico-Biologicas, tendo sido
ainda incluida neste ultimo, a Bioquimica Clinica, disciplina entdo inovadora
nos planos de estudos universitarios. Ambas se mantém na actual estrutura
curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

Poderemos afirmar que a escola de Bioquimica na Faculdade de Far-
macia sofreu a influéncia dinamizada, na década de 70, pelo Professor
Doutor ARSELIO PATO DE CARVALHO e pelo Prof. Dr. VITOR MADEIRA, que
foram ilustres professores e uma forca motriz do desenvolvimento desta
area cientifica na Universidade de Coimbra.

A nossa inclusio, enquanto grupo de investigacao na area da Bioqui-
mica, primeiro no Centro de Biologia Celular e, mais tarde, no Centro
de Neurociéncias e Biologia Celular desta Universidade, permitiu-nos
participar num ambiente cientifico moderno, no ambito do qual a nossa
investigacido foi sendo desenvolvida o que, naturalmente, se reflectiu no
ensino desta disciplina na nossa Faculdade.

Mas qual a relevancia da Bioquimica neste curso?

Apesar das caréncias em recursos humanos e materiais com que se tem
debatido, a Faculdade de Farmacia tem procurado cumprir, ao longo dos
anos, os seus objectivos cientifico-pedagogicos institucionais. A sua missao
mais relevante prende-se com a formacao técnico-cientifica de profissionais
competentes nas suas multiplas vertentes profissionais, onde se incluem
a Farmacia Comunitaria, a Farmacia Hospitalar, a Industria Farmacéutica
e outras, com destaque para as Analises Clinicas, Analises Toxicologicas

e Analises de Alimentos, a Biotecnologia e os Assuntos Regulamentares.
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Assim, o principal objectivo do ensino no Mestrado Integrado em Cién-
cias Farmacéuticas é promover uma formacao fortemente multidisciplinar,
conferindo competéncias para acesso a areas de investigacao e desenvol-
vimento nos diversos sectores referidos de actividade profissional, o que
constitui um desafio continuo da Faculdade de Farmacia e do seu corpo
docente.

O conhecimento dos mecanismos moleculares subjacentes as doencas,
a compreensio dos mecanismos da acciao e da toxicidade de farmacos,
o desenvolvimento e a producio de farmacos, sio objectivos gerais a
destacar.

Os pilares desta formacao englobam nos trés primeiros anos um
conjunto de unidades curriculares troncais que procuram assegurar Os
conhecimentos cientificos basicos requeridos, com destaque para a Fisica,
a Matematica, a Quimica, a Biologia Celular e Molecular, a Imunologia,
sobressaindo com um caracter agregador de algumas destas disciplinas,
a Bioquimica.

A Bioquimica que, de um modo simplista, estuda os processos quimicos
nos organismos vivos, tem sido uma das areas das Ciéncias Biologicas em
que se verificou talvez o maior e o mais rapido desenvolvimento no ultimo
século. E longa a lista de Bioquimicos que ganharam e partilharam pré-
mios Nobel, em particular de Medicina/Fisiologia, pelas suas descobertas
seminais. O nosso bem-estar e saude tém sido amplamente melhorados
pela compreensiao dos processos bioquimicos no organismo humano. Na
verdade, é constante a publicacio de novos conhecimentos no ambito da
Biomedicina que nos trazem beneficios a curto, médio ou longo prazo.

Mas qual o tema especifico a abordar nesta Oracdo de Sapiéncia?

Embora desde logo definido, de modo lato, como sendo no ambito
da Bioquimica na area das Ciéncias Farmacéuticas, a sua escolha nio foi
facil, face a diversidade de opcodes.

Mas sendo o farmaco, nas suas multiplas vertentes, o foco principal do

ensino ministrado na Faculdade de Farmacia e sendo a area de lipidos e
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lipoproteinas aquela em que trabalhei grande parte da minha carreira de
investigacdo, optei por expor o estado da arte e os progressos recentes

sobre o seguinte tema:

“A Bioquimica na descoberta de alvos terapéuticos na aterosclerose”

A descoberta e o desenvolvimento de novos firmacos é um processo
longo que engloba multiplas areas do conhecimento e multiplas compe-
téncias. E iniciada com a identificacio de um novo alvo biolégico, envol-
vido no processo da doenca e termina com o lancamento de uma nova
entidade molecular que a procura tratar, eficientemente, através da modu-
lacio desse mesmo alvo. Assim, este processo requer a compreensao dos
mecanismos bioquimicos detalhados envolvidos no processo de doenca e
a identificacao de pontos relevantes, alvos moleculares, que poderido ser
o foco do desenvolvimento de novos agentes terapéuticos.

Nio tenho aqui a pretensiao de abordar a tematica complexa do desen-
volvimento de novos fairmacos, para a qual nao tenho competéncias.

Com o tema que escolhi procuro apenas, a titulo de exemplo, eviden-
ciar, como o avanc¢o do conhecimento na area especifica da bioquimica
dos lipidos e lipoproteinas se tem reflectido no conhecimento dos meca-
nismos responsaveis pelo desencadear de uma patologia, a aterosclerose,
tornando-se crucial na descoberta de alvos terapéuticos a atingir para a
sua prevenc¢ido e tratamento.

A aterosclerose é, de um modo simplista, uma doenca das grandes e
médias artérias, cujas sequelas clinicas principais sdo o enfarte do miocar-
dio e o acidente vascular cerebral, que representam, ainda hoje, a causa
principal de morte ou morbidez no mundo industrializado. Segundo a
Organizacao Mundial de Saude, o n.° de mortes com doenca cardiovascu-
lar é de cerca de 17,5 milhdes/ano e, em 2015, cerca de 31% das mortes
foram atribuidas globalmente a doenca cardiovascular.

Nio se trata de uma doenca apenas dos séculos 20 e 21. LesOes arte-

riais calcificadas foram ja encontradas em mumias do Egipto Antigo, mas
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o progresso na compreensao da sua etiologia e patogénese foi muito lenta
e so se intensificou nas ultimas décadas.

De facto, os desenvolvimentos da Bioquimica, da Biologia Molecular
e da Genética e o uso de animais geneticamente modificados permitiram
novas perspectivas mecanisticas desta patologia e definir alvos terapéuti-
cos diversos e o desenvolvimento de novos farmacos destinados a impedir
a progressio e até a regressio deste processo patologico.

Embora a aterosclerose seja uma patologia multifactorial, estando
identificados indimeros factores envolvidos, tais como a hipertensao, o
tabagismo, a obesidade e factores genéticos, multiplas evidéncias foram
indicando que a acumulacio de colesterol na parede da artéria, associada
ao seu aumento na corrente sanguinea, desempenhava um papel critico
no inicio e na progressio do processo aterosclerético.

Assim:

1. A diminuicio da concentracao de colesterol no sangue tornou-se um

alvo a atingir ha ja um século atras.

Mas como conseguir tal desiderato?

Quais os alvos biolégicos susceptiveis de serem modulados?

Nos recuados anos do desenvolvimento da Bioquimica, os lipidos eram
um pouco como a “Cinderela” dos componentes celulares, sendo vistos
como moléculas sem grande interesse, por vezes quase como contami-
nantes dos componentes entao considerados relevantes, como os acidos
aminados, as proteinas e os hidratos de carbono.

No entanto, o colesterol, um dos lipidos mais carismaticos, é com cer-
teza a biomolécula de pequena massa molecular mais investigada e mais
condecorada em toda a Histéria da Ciéncia.

O colesterol é uma molécula de 2 faces: é essencial ao organismo humano
mas, devido a sua insolubilidade em agua, nao € facil de eliminar e quando

se acumula no local errado, como na parede da artéria, entao torna-se nocivo.
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Olhando retrospectivamente na histéria da investigacao a volta do
colesterol e das lipoproteinas que o transportam, no contexto das cién-
cias médicas, somos confrontados com um dos toépicos de maior interesse
cientifico, alvo de muitos sucessos e insucessos e acima de tudo, muita
controvérsia.

Podem contar-se 14 prémios nobel atribuidos a cientistas que dedi-
caram muito do seu trabalho a esta molécula. Desde que foi isolado a
partir de calculos biliares em 1784, ha mais de 200 anos, o colesterol
exerceu um certo fascinio entre cientistas de diferentes dominios cien-
tificos, desde Quimicos Organicos, Bioquimicos, Fisiologistas, Bidlogos
Celulares a Médicos, que procuraram esclarecer a sua estrutura quimica,
muito complexa, a cascata de reaccdes envolvidas na sua biossintese, as
suas funcoes essenciais no organismo e o seu envolvimento na ateros-
clerose.

Mas poderemos afirmar, com convic¢ao, que foi o seu envolvimento
nesta patologia a grande forca motriz de tanta investigacao. De facto, foi
ha cerca de 170 anos que KARL VOGEL, um dos primeiros patologistas
celulares, demonstrou a presenca de colesterol em placas ateroscleréticas
em artérias, mas s6 64 anos depois, em 1913, comecou verdadeiramente
a saga do colesterol como um agente aterogénico, com o trabalho de
NIKOLAY ANITSCHKOW, em Sio Petersburgo, que demonstrou que a ali-
mentacao forcada de coelhos com alimentos ricos em colesterol induzia a
formacio de lesoes da parede de artérias onde eram encontradas grandes
quantidades de colesterol. Embora muito controverso, instalou-se o con-
ceito de que tais lesdes, que levavam por vezes a obstruciao da artéria,
eram uma consequéncia da infiltracao de lipidos pelo simples facto de
estes aumentarem no sangue, devido a dieta.

De facto, ainda nos anos 30 prevalecia o conceito de que o colesterol
nao era produzido no organismo humano e que os aumentos da concentra-
cao deste lipido no sangue eram apenas uma mera consequéncia da dieta.
Mas, efectivamente, o controlo desse processo através da dieta revelou-se

um auténtico fracasso, em particular, em algumas situacoes.
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Entao, qual a estratégia para diminuir, com eficacia, a concentracao de

colesterol no sangue?

Esta questao manteve-se pendente durante décadas...

De facto, na 1a metade do século 20, a area da quimica dos lipidos foi
avancando, mas de forma bastante lenta. A estrutura do colesterol s6 foi
conhecida em 1919, uma descoberta contemplada com o prémio Nobel
da Quimica em 1928, atribuido a ADOLF WINDAUS e HEINRICH WIELAND.

Mas ao falar-se em lipidos no sangue, obrigatoriamente teremos de
falar em lipoproteinas, aquelas particulas fascinantes que circulam e
transportam lipidos no plasma sanguineo. O século 20 foi extraordinario
nos avangos que trouxe para a compreensiao da estrutura e funciao das
diversas lipoproteinas.

Os triglicéridos, o colesterol, os fosfolipidos, as vitaminas lipossolu-
veis fazem parte destas estruturas esféricas, muito bem organizadas, que
incluem ainda proteinas diversas, as apoproteinas, que ajudam a manter
a estabilidade e a solubilidade de tais particulas em meio aquoso.

O avanco da Ciéncia Laboratorial, com o desenvolvimento da ultra-
centrifuga e de metodologias quantitativas seguras e precisas, permitiu
esclarecer quais as classes de lipoproteinas, a sua composicio e o seu
metabolismo. A separa¢ido e o isolamento das lipoproteinas principais, por
ultracentrifugacio, foram conseguidos apenas em 1940 por JOHN GOFMAN,
o cientista americano considerado o “pai da Lipidologia Clinica”. Passa-
ram a ser conhecidas as lipoproteinas que transportam maioritariamente
o colesterol, as LDL, lipoproteinas de baixa densidade e as HDL, lipopro-
teinas de alta densidade, cada classe com as suas especificidades e a sua
composicao propria que as tornam tdo diferentes, nio s6 quimicamente
como funcionalmente. Identificaram-se ainda as lipoproteinas que trans-
portam maioritariamente os triglicéridos no sangue, as VLDL, lipoproteinas
de muito baixa densidade e os Quilomicron.

No entanto, foi no periodo pés-Segunda Guerra Mundial, marcado por

alteracoes profundas, econémicas, sociais e cientificas que mudaram o
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Mundo, que a Bioquimica progrediu de forma tremenda, tendo sido atin-
gidos entdo marcos importantes no conhecimento.
Varias descobertas relacionadas com a bioquimica do colesterol e das

lipoproteinas que o transportam foram cruciais, com destaque para duas:

i) A primeira tem a ver com a biossintese do colesterol. Tornou-se evi-
dente que afinal, o colesterol € sintetizado no organismo humano segundo
um processo muito complexo que envolve trinta reaccdes enzimaticas. Uma
destas é catalisada por uma enzima chave da regulacao da via de sintese, a
hidroxi-metil-glutaril CoA redutase. Por estas descobertas, quatro Bioquimicos
receberam o prémio Nobel: KONRAD BLOCH e Feodor LYNEN, o prémio nobel
da Fisiologia/Medicina, em 1964, e JOHN CORNFORTH e VLADIMIR PRELOG, o

prémio Nobel da Quimica, em 1975.

ii) A segunda diz respeito a descoberta por MICHAEL BROWN e JOSEPH
GOLDSTEIN, em 1974, de receptores proprios das LDL a superficie das células,
através dos quais o colesterol associado a estas lipoproteinas passa do sangue
para o seu interior. Mas estes investigadores demonstraram nao s6 a existén-
cia de tais receptores, mas também uma forte interligacao entre a funcao do
receptor e a actividade da enzima descoberta anteriormente por BLOCH, i.e.,
se a sintese do colesterol fosse inibida dentro das células hepaticas, aumen-
tava a produciao dos receptores LDL a sua superficie e, consequentemente,
aumentava a entrada destas lipoproteinas nas células e, assim, a concentracao

do colesterol associado as LDL diminuia no sangue.

Estava assim encontrado o mecanismo alvo potencial da acc¢ao de far-
macos dirigidos ao abaixamento do colesterol associado as LDL - a inibi-
¢ao do processo de sintese do colesterol dentro das células.

Estas descobertas foram tao importantes e tiveram tal impacto na
Medicina e no desenvolvimento de farmacos, que deram origem também
a outro prémio nobel em Fisiologia/Medicina atribuido a BROWN e GOL-
DSTEIN, em 1985.

Entdo colocou-se a questao:

Como conseguir tal inibi¢cao?
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Sem duvida que o acaso e o acidente podem desempenhar um papel
crucial na Histéria da Ciéncia, como aconteceu no Japao, onde o bioqui-
mico AKIRA ENDO com MASAO KURODA, verificaram, ocasionalmente, que
certos fungos inibiam aquela mesma enzima, a hidroxi-metil-glutaril-CoA
redutase. Acabaram por descobrir um composto inibidor desta, que se
veio a chamar mevastatina, a primeira estatina reportada em 1976. Foi o
primeiro farmaco que se mostrou eficaz na diminui¢cido da concentracao
do colesterol associado as LDL do sangue.

Apesar dos efeitos secundarios verificados, rapidamente outros ini-
bidores naturais, outros semi-sintéticos e sintéticos foram sendo desen-
volvidos e lancados no mercado pela industria farmacéutica. A classe de
farmacos, com a designacio genérica de Estatinas, que inclui a lovastatina
e a simvastatina e a nova geraciao de estatinas sintetizadas, tais como a
fluvastatina (1994), atorvastatina (1997), rosuvastatina (2003) e a pitavasta-
tina (2003), todas inibidores dirigidos ao mesmo alvo biolégico, a enzima-
-chave da sintese do colesterol, rapidamente se tornou a mais prescrita
para uso cronico, tanto nos Estados Unidos da América como na Europa,
nio havendo, para ja, alternativas competitivas. As Estatinas revoluciona-
ram a forma de fazer a prevenciao da aterosclerose.

Mas apesar do uso em grande escala das Estatinas e da sua eficacia
na reducio do colesterol das LDL no sangue e na reducao do risco das
DCV, passadas ja quase quatro décadas, estas doencas permanecem ainda
como a principal causa de morte/morbilidade em muitas partes do Mundo.
Alguns doentes, particularmente com hipercolesterolémia familiar, nao
respondem a terapéutica, a intolerincia as Estatinas ocorre com alguma
frequéncia e o risco residual permanece elevado, muito em particular em
alguns tipos de doentes, como diabéticos e obesos.

Assim, embora as Estatinas sejam actualmente a pedra angular da preven-
¢ao das doencas cardiovasculares ateroscleréticas, ndo sao a panaceia para a
sua erradica¢io, o que tem mantido a investigacao fortemente activa focada
na procura de outros alvos biologicos alternativos no combate a aterosclerose.

Mas quais sao esses outros alvos?
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O avanco no conhecimento das vias bioquimicas das lipoproteinas
permitiu, recentemente, o desenvolvimento de novos farmacos com um
mecanismo diferente do das Estatinas, dirigido a outros alvos que nio a
sintese do colesterol, mas que levam também a diminuic¢ao do colesterol
associado as LDL.

Das novas estratégias em estudo, destacam-se:

— Os inibidores do PCSK9

Mas o que € o PCSK9? A investigacdo centrada no funcionamento do
receptor das LDL levou a descoberta da pro-proteina PCSK9, uma prote-
ase produzida nas células do figado e lancada para a corrente sanguinea,
que se liga aos receptores LDL e promove a sua degradacio, tendo uma

accao reguladora do nimero de receptores LDL expressos pelas células.

Entao, surgiu a hipotese: se a produciao desta molécula fosse repri-
mida, seria possivel aumentar o nimero de receptores LDL e diminuir o
colesterol no sangue?

A investigacdo a volta desta molécula foi muito intensa nos ultimos
anos, como o provam os cerca de 800 artigos registados desde 2014 na
PUBMED, que tém o termo PCSK9 no Titulo/Resumo. Muitos resultados
confirmaram aquela hipotese e experiéncias em ratos deficientes em
PCSK9 evidenciaram uma reducio extraordinaria do colesterol no sangue.

Todo o conhecimento produzido gerou, por parte de empresas farma-
céuticas, uma corrida a producido de diversos inibidores do PCSK9, tendo
sido ja aprovados, em 2015, pela Food and Drug Administration, nos Esta-
dos Unidos da América, e comercializados, anticorpos monoclonais que
tém como alvo a inibicao do PCSK9, com resultados muito promissores
em ensaios clinicos de pequena escala.

Assim, os inibidores do PCSK9 representam, para ja, uma das tera-
péuticas mais potentes e promissoras para diminuir a concentracio das
LDL, em particular nos casos graves de hipercolesterolémia familiar, em

associacdo com Estatinas.
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— Inibidores dirigidos a outros novos alvos

Por limitacao de tempo, refiro apenas outros dois novos tipos de ini-
bidores, também em estudo, que vao inibir a formacao de VLDL e, con-
sequentemente, de LDL, dirigidos a dois alvos biologicos diferentes: i) a
Apolipoproteina B e ii) a Proteina Microssomal Transferidora de Trigli-
céridos (MTTP).

Dois destes inibidores, o Mipomersen e o Lomitapide, foram aprovados
em 2013 pela Food and Drug Administration, como Fiarmacos Orfios, des-

tinados a terapéutica da Hipercolesterolémia Familiar grave, homozigotica.

2. Mas o colesterol-LDL, o chamado “mau colesterol”, nio é o Unico

lipido alvo na terapéutica da aterosclerose — O que dizer do colesterol-HDL?

Para além das LDL, as HDL foram as lipoproteinas mais estudadas, a
partir do momento em que ocasionalmente se verificou que estas exerciam
um efeito protector da citoxicidade das LDL modificadas.

Foi ja na década de 90 que o National Cholesterol Education Program,
nos Estados Unidos da América, trouxe as HDL, através da quantificaciao
do seu colesterol, para a ribalta da atencdo publica, passando a ser um
outro biomarcador do risco cardiovascular.

Assim, as HDL s3o ha varias décadas um foco de intensa investigacao,
sendo-lhes atribuida uma miriade de fun¢oes benéficas, que vao desde o seu
papel-chave no transporte reverso do colesterol relacionado, em particular,
com a remocao do colesterol acumulado nas células que originam a placa ate-
rosclerética, transportando-o para o figado, onde é metabolizado e eliminado,
até as propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias, antiplaquetarias, etc...

Por estes aspectos benéficos, o colesterol-HDL é chamado o “bom
colesterol”, em contraposi¢ao ao vilao, ao “mau colesterol” ou colesterol-
-LDL. No entanto, o “bom” e o “mau colesterol” sao exactamente a mesma
molécula, o que difere é a estrutura lipidica em que elas se inserem...

Devido a estes aspectos benéficos e a correlacdo inversa entre os teores

do Colesterol-HDL no sangue e o risco de doenca cardiovascular, repor-
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tada em diversos estudos epidemiolégicos, as HDL sao, ha varias décadas,
um foco de interesse como um potencial alvo terapéutico.
Como aumentar as HDL no plasma? Ou como criar um farmaco que

mimetize as HDL?

As respostas nio tém sido faceis...

O sucesso das terapéuticas mais antigas, dirigidas simultaneamente
ao abaixamento dos triglicéridos no sangue, como o acido nicotinico ou
niacina e os fibratos, tem sido bastante limitado devido, em particular,
aos efeitos secundarios. Mas nas ultimas décadas, a intensa investigacao
gerada nesta area teve um enorme impacto na descoberta de diversos
alvos biolégicos que poderio ser modulados no sentido de aumentar a
quantidade do “bom colesterol”, ou seja, de HDL no plasma.

De facto, surgiram diversos agentes dirigidos especificamente ao seu
aumento, a maioria dos quais ainda se encontra em fase de ensaios pré-
-clinicos ou clinicos. Apenas refiro, muito sucintamente, alguns destes

ainda em estudo:

— Agentes dirigidos ao aumento da ApoAl, a proteina maioritaria das
HDL, quer agentes indutores da sua producio, quer infusdes direc-
tas de ApoAl sob a forma de sistemas recombinantes, que procuram
mimetizar as HDL.

— Inibidores do receptor SRB1, que vao inibir a ligacio das HDL ao
seu receptor proprio, impedindo o seu catabolismo.

— Activadores da maquinaria da saida de colesterol das células pelos
transportadores ABC, através da utilizacio de inibidores de microR-
NAs, uma terapéutica potencial atractiva, actualmente, um foco de

investigacao.

Apesar de toda esta dinamica, alguns estudos clinicos tém sido con-
troversos, indicando que tais estratégias terapéuticas, embora levem ao
aumento da quantidade de colesterol-HDL, nio se traduzem sempre numa

reducao dos eventos cardiovasculares.
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De relevar, ainda, que nos ultimos anos se avolumou uma quantidade
de resultados que esta a originar uma mudanca de paradigma em relacao
as HDL. O papel global, benéfico, destas lipoproteinas nao é indicado
apenas pelos teores de colesterol-HDL, mas pela sua funcionalidade, i.e.
a hipétese do colesterol-HDL mudou para a hipotese da funcao-HDL.

De facto, a investigacdo actual esta maioritariamente focada na pers-
pectiva da funcionalidade das HDL que passou a ser um novo alvo... Nio
basta que as HDL estejam aumentadas, o mais importante é que elas sejam
funcionais.

Assim, aguardam-se com expectativa farmacos dirigidos, por exemplo, ao
aumento da capacidade das HDL fazerem o transporte reverso do colesterol.

Para além da diminuicao do Colesterol-LDL e do aumento do Coleste-
rol-HDL como alvos a atingir, chamo agora a Vossa atencdo para outros

alvos, também relacionados com as LDL.

3. A modifica¢io das LDL, por oxidacao, na parede da artéria e o pro-

cesso inflamatério subjacente a aterogénese, como alvos.

Quando surgiu a la estatina, em 1976, os mecanismos moleculares
subjacentes a aterosclerose niao estavam esclarecidos.

Mais uma vez, o acaso desempenhou um papel importante na Histéria
da Ciéncia, em 1979, nos Estados Unidos da América, onde varios grupos
de investigadores obtiveram mais ou menos a0 mesmo tempo um conjunto
de resultados que, embora nio directamente relacionados, convergiram
para estabelecer as bases para a hipotese de que a modificacio das LDL,
por oxidacdo, poderia ser importante no processo aterogénico.

Varios investigadores, como STEINBERG, WITZTUM, CHISOLM, HENRI-
KSEN e GOLDSTEIN ficarao na historia da Ciéncia associados a esta hipo-
tese que veio revolucionar a visido classica da deposicao de colesterol na
parede arterial.

O conceito de que a modificacdo oxidativa das LDL na parede da

artéria era essencial para a converter numa forma toxica para as célu-
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las dessa parede, capaz de desencadear ai uma cadeia de reaccdes
bioquimicas e celulares que originavam a disfuncao celular e a forma-
¢ao0, no interior da parede, de células espumosas, cheias de coleste-
rol, que originavam as estrias gordas, a lesdao inicial da aterosclerose,
foi suportado por uma explosio de trabalhos cientificos nas décadas
de 80-90.

Assim, nesse periodo, a oxidacio das LDL tornou-se um alvo poten-
cialmente relevante para a prevencio da aterosclerose e o possivel uso
de antioxidantes para impedir este processo parecia 1l6gico. Compostos
antioxidantes veiculados na dieta, tais como os polifenois que fazem parte
dos frutos, vegetais e vinho tinto passaram a ser encarados como poten-
ciais nutracéuticos atractivos.

O nosso grupo de investigacao, tal como muitos outros, dirigiu muita
da sua actividade na década de 90 ao esclarecimento dos mecanismos
moleculares envolvidos na oxidacao das LDL e na sua antioxidacido
mediada por polifendis da dieta. No entanto, a transposicao de todo esse
trabalho para a situacdo in vivo, no Homem, ficou bastante aquém do
esperado, em parte devido a baixa biodisponibilidade destes compostos
e as baixas concentracdes atingidas no sangue....

No entanto, inumeros trabalhos, alguns dos quais do nosso grupo,
mostram os beneficios destes compostos que fazem parte da dieta medi-
terranica, na melhoria da fun¢io vascular, mas por mecanismos diferentes
da actividade antioxidante, através da modulacio de vias de sinalizacao
celulares criticas, em particular, relacionadas com o processo inflamatoério
associado a aterosclerose.

Acidos gordos w-3, presentes nos peixes, flavonéides diversos, presen-
tes em maiores quantidades no cha verde, vinho tinto, frutos e vegetais
sao exemplos de compostos que tém varios mecanismos de ac¢io bené-
fica a nivel vascular, dirigidos a multiplos alvos, alguns dos quais foram
estudados pelo nosso grupo, tendo dado origem a diversos trabalhos
publicados em revistas internacionais que sio um contributo valido para

o conhecimento nesta area cientifica.
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No entanto, tais compostos nio devem ser encarados como terapias
correntes para a aterosclerose, mas antes como uma estratégia comple-
mentar, adicional, mais para assegurar a prevencao e coadjuvar a terapéu-
tica.

A constatacao de que as LDL modificadas, para além de citotoxicas,
desencadeavam uma reac¢io imunolégica na parede da artéria gerando,
ai, um quadro de inflamacdo cronica, nio resolvida, veio modificar o
paradigma da aterosclerose que passou a ser encarada como uma doenca
inflamatoria crénica, de baixo nivel.

O numero de trabalhos recentemente publicados, direccionados ao
processo inflamatorio vascular e aos mecanismos de accao de firmacos
potenciais dirigidos a diversos alvos é muito elevado. Nos ultimos 5 anos,
o numero de artigos publicados na PUBMED, com os termos “Atheroscle-
rosis and Inflammation” no titulo/resumo é cerca de 6200, sendo nos 2
altimos anos cerca de 4000.

Mas quais as causas deste processo inflamatdrio?

A entrada de LDL na parede das artérias em maior quantidade e a sua
acumulaciao no espaco subendotelial, facilitam a sua modificacio oxida-
tiva, nitrosativa ou glicacio, como no caso especifico dos diabéticos e,
uma vez modificadas, vao originar uma cascata de reac¢des que levam a
entrada para esse local de células do sistema imunoldgico que circulam
no sangue. Deste modo, é gerado um quadro inflamatério vascular que é
acompanhado pela formacio de células espumosas, que sio macrofagos
cheios de colesterol derivado das LDL modificadas que foram captadas
e internalizadas de modo descontrolado, células essas que constituem a
base das placas ateroscleroticas.

Durante todo o decurso do processo aterogénico ha a producio, nesse
local da parede arterial, de uma miriade de compostos quimicos que
medeiam a inflamac¢io e que mantém um estado inflamatoério crénico. De
facto, hoje ha um consenso generalizado de que a aterosclerose é carac-

terizada ndo apenas pela acumulacio progressiva de lipidos no interior
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da parede, mas é, acima de tudo, uma doenca associada a um processo
inflamatorio desregulado da parede arterial, ndo resolvido, que se tornou
croénico.

Esta € apenas uma visao esquematica, simplificada, dos mecanismos
gerais envolvidos, em particular no inicio do processo, apenas para cha-
mar a atencao que muitos esforcos tém sido feitos no sentido de identifi-
car novos alvos envolvidos na inflamac¢io da parede arterial, que possam
criar oportunidades para o desenho de novos agentes capazes de impedir
o inicio e a progressdo da aterosclerose.

Diversas moléculas de adesao produzidas pelas células endoteliais
vasculares, diversos mediadores do processo inflamatério e mediadores
de resolucio deste processo tém sido explorados como alvos biolo6-
gicos.

Embora nio estejam ainda estabelecidas terapéuticas eficientes
para tratar a componente inflamatéria da doenca, os préximos anos
assistirdo, seguramente, a publicacio dos resultados de muitos ensaios
clinicos massivos ainda em curso, que procuram testar directamente
a hipotese inflamatéria da aterosclerose, através da administracio,
em doses muito baixas, de inibidores dirigidos a vias de sinalizacdo
inflamatdrias cruciais como alvos, tais como, Interleucina-6 (IL-6) e
Interleucina-1beta (IL-1£3).

Ha uma grande expectativa nos resultados finais que dardao suporte ou
niao a possivel utilizacao das terapias anti-inflamatoérias, de baixa dosagem,
na reducio do risco cardiovascular.

Por outro lado, a descoberta de mediadores especializados na resolucio
da inflamacao, como as Resolvinas, que sio metabolitos dos acidos gor-
dos w-3, poderdo constituir também novas oportunidades terapéuticas. O
papel conjunto destes mediadores com Estatinas esta também a ser explo-
rado.

Assim, a hipotese do processo inflamatério subjacente a aterosclerose
como alvo terapéutico potencial pode abrir uma nova via para a reducao

do risco da doenca cardiovascular.
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4. E o que dizer ainda do colesterol das lipoproteinas residuais, o cha-

mado “colesterol feio” (do termo “ugly”)?

Paralelamente aos conceitos do “Mau Colesterol” (LDL) e do “Bom
Colesterol” (HDL), recentemente surgiu o termo “Colesterol Feio” (do
termo “ugly”), ou “Colesterol Residual” que tem a ver com o colesterol
associado as lipoproteinas residuais, resultantes do catabolismo das lipo-
proteinas ricas em triglicéridos, as VLDL e/ou Quilomicron, que sio hoje
consideradas fortemente aterogénicas.

De facto, diversos estudos indicam uma forte correlacio entre os teores
de colesterol associado as lipoproteinas residuais e o risco cardiovascular.
Tal como as LDL, estas lipoproteinas residuais atravessam a parede da arté-
ria e, quando acumuladas no sangue, entram em maiores quantidades para
o interior da parede, onde contribuem também para a formaciao de células
espumosas. Sao lipoproteinas de maiores dimensdes que as LDL e trans-
portam, por particula, maiores quantidades de colesterol e possuem ApoB.

Trabalhos recentes evidenciam que o aumento de triglicéridos no san-
gue pode indicar o aumento das lipoproteinas residuais que, para além
de contribuirem para a deposicdo de colesterol na parede da artéria, estao
envolvidas na activaciao de vias pré-inflamatdrias e pré-coagulantes.

No entanto, a diminuicido dos triglicéridos e das lipoproteinas que o trans-
portam, através das terapéuticas tradicionais com fibratos e niacina, trazem
diversos efeitos secundarios, o que tem estimulado a procura de novos alvos.

O “colesterol feio” passou também a ser um novo alvo potencial —

Como diminui-lo?

A diminui¢ao da sintese da Apolipoproteina CIII, que faz parte das
lipoproteinas residuais, ¢ a estratégia mais promissora. A chamada tera-
pia anti-sense, baseada na utilizacao de oligonucle6tidos anti-sense €,
actualmente, uma terapia inovadora para a diminuicao do colesterol feio
no sangue, através da diminuicao da sintese da Apolipoproteina CIII, o

que vai diminuir as lipoproteinas residuais.
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Em conclusio, e parafraseando SHAPIRO e FAZO num excelente artigo
no “Circulation Research”, em 2016, ap6s um longo periodo “seco”, na
sequéncia da introducao das Estatinas, “a area da terapéutica dirigida aos
lipidos no contexto da aterosclerose parece ter renascido”.

De facto, a tremenda evolucao do conhecimento da bioquimica das
lipoproteinas e das bases bioquimicas e celulares do processo aterogénico
nas ultimas décadas oferece uma perspectiva excitante de identificacao
de multiplos novos alvos biol6gicos promissores, que vao para além do
colesterol-LDL e que poderao originar terapias efectivas para prevenir e
tratar a aterosclerose e as doencas cardiovasculares no futuro.

Muitos dos novos firmacos referidos sao ainda farmacos experimentais.
E necessirio esperar pelos resultados de diversos ensaios clinicos para a

certificacdo de que irdao fazer parte do arsenal terapéutico do século 21.

MAGNIFICO REITOR
MINHAS SENHORAS E MEUS SENHORES

Procurei aqui evidenciar, através do exemplo tratado, como o progresso
do conhecimento gerado numa area cientifica basica, como a Bioquimica e,
no seu sentido aglutinador mais lato, na area das Biociéncias Moleculares,
se traduziu na descoberta de alvos terapéuticos e no desenvolvimento de
novos farmacos dirigidos a uma patologia que persiste em ser um flagelo
no século 21.

Trata-se de um exemplo de como a investigacao basica pode ser trans-
posta para a pratica clinica.

No entanto, € de relevar que o desenvolvimento de novos firmacos é
um trabalho fortemente multidisciplinar para o qual contribuem diversas
areas cientificas e diversos intervenientes, da bancada até a clinica. Apos
a descoberta de um novo alvo, o caminho a percorrer para a obtencao de
um novo farmaco € longo e por vezes bastante arduo e envolve o esforco

cooperativo entre Quimicos Medicinais, Bioquimicos, Bidlogos, Farmaco-
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logistas, Tecnologistas Farmacéuticos, Médicos, etc., traduzido no avanco
e na organiza¢io do conhecimento resultante de muitos, muitos estudos
in vitro, in vivo e clinicos.

De relevar, ainda, que apenas 1/10 dos alvos terapéuticos potenciais
sao transpostos do Laboratério para a Clinica, reflexo da dificuldade em
encontrar um farmaco seguro, eficaz e de accao especifica.

Actualmente, ha uma certa tendéncia para o financiamento preferencial
de projectos, ditos de Ciéncia Aplicada, ou de Ciéncia Estratégica, com
exclusao de projectos de Ciéncia Basica. No entanto sio estes, muitas
vezes, focos de grande criatividade cientifica.

Muitas histérias se poderdo contar sobre um investimento em Ciéncia
Basica que deu origem a uma aplicacio directa a2 Medicina e a Tecnologia.

Cito RANDY SCHEKMAN, no seu discurso do prémio Nobel da Fisiologia/
Medicina 2013, onde refere que nao tinha a nocao de qualquer aplicacao
pratica do seu trabalho sobre as bases moleculares da secrecao de prote-
inas em células de leveduras, mas apds a constatacio de que as levedu-
ras usavam a mesma via das células humanas, a industria biotecnolégica
aplicou esse conhecimento a producio comercial de proteinas humanas.
Como consequéncia, a titulo de exemplo, 1/3 do fornecimento mundial de
insulina humana recombinante passou a ter origem em leveduras.

Ja LOUIS PASTEUR escreveu, numa traducao a letra, “que nao existe
uma categoria de Ciéncia para a qual damos o nome de Ciéncia Aplicada...
Ha Ciéncia e ha as aplicagoes da Ciéncia, unidas como o fruto e a arvore

que o gera”.

Agradeco a atencio

Tenho dito

Leonor Almeida
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