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Parte |

Relatoério de Estagio em Industria Farmacéutica

Owlpharma, Consulting Lda.

Sob orientagio da Dra. Sara Franga
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CNMI - Congresso Nacional de Medicina Interna
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SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



| Introducao

Ao fim dos 5 anos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), a
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra proporciona, aos seus estudantes, a
oportunidade de, para além do estagio de carater obrigatorio em Farmacia Comunitaria,
realizar um estagio opcional noutra area do medicamento. Tal oportunidade revela-se como
bastante enriquecedora, uma vez que permite aos estudantes explorar outras areas do seu
interesse, como Industria Farmacéutica e Farmacia Hospitalar, ampliando, desta forma, o seu

espetro vocacional.

Assim, perante tal possibilidade, decidi realizar parte do meu Estagio Curricular na
Owlpharma — Consulting, Lda. (Owlpharma), tendo sido alocada no departamento de
Farmacovigilancia, sob orientagio da Dra. Sara Franga. Este estagio curricular decorreu

durante um periodo de trés meses, de |3 de setembro de 2022 a 30 de novembro de 2022.

O presente relatério tem como objetivo fazer uma analise da minha experiéncia na
Consultora Farmacéutica Owlpharma, por meio de uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses,

Opportunities and Threats).

2 Owlpharma - Consulting, Lda.

A Owlpharma é uma empresa de consultoria cujo principal foco é o ramo farmacéutico.
Foi criada em 2013, com sede no Instituto Pedro Nunes, em Coimbra, tendo, atualmente,
escritorios na mesma cidade, na Avenida da Guarda Inglesa, e em Lisboa, na Rua Padre

Américo.

As atividades da consultora podem dividir-se em quatro ramos de atuagao:
Farmacovigilancia, Assuntos Regulamentares, Garantia da Qualidade e Assuntos Médicos e
Cientificos, que permitem o acompanhamento de todo o ciclo de vida do medicamento.

Adicionalmente, a empresa realiza auditorias internas e externas.

A Owlpharma conta com uma equipa jovem, dinamica e altamente competente, o que
se reflete no percurso brilhante que tem vindo a percorrer, contando ja com um vasto leque
de prémios. Em 2018, 2019 e 2020 foi galardoada com o prémio “Empresa Gazela”, prémio
este que distingue empresas jovens que, hum curto periodo, apresentam um crescimento
rapido e exponencial no emprego e volume de negocios. Em 2020, 2021 e 2022 foi atribuido
a empresa o estatuto de PME lider, distingao atribuida pelo IAPMEI, que pretende sinalizar as

Pequenas e Médias Empresas com desempenhos notorios e contributivas para a economia



nacional. Também em 2021, foi altura da Owlpharma ser distinguida com o prémio PME de
exceléncia, prémio pertencente ao universo das PME lider e que visa destacar empresas pelo

seu mérito e pelo seu contributo para os resultados da economia nacional.

Recentemente, a empresa criou um novo projeto, o knOWLedge, um programa de
formagoes, em que os especialistas internos partilham o seu conhecimento e experiéncia em

formagoes profissionais com temas da atualidade e relevantes para a industria farmacéutica.

2.1 Analise SWOT
A Figura | tem como objetivo a reflexao acerca do periodo de estagio, descrevendo
os pontos fortes (Strengths), os pontos fracos (Weaknesses), as oportunidades (Opportunities)

e as ameagas (Threats).

Pontos Fortes (Strengths)

* Equipa da Owlpharma

* Contacto com diferentes departamentos

* Promogao do sentido de autonomia e responsabilidade
+ Existéncia de Procedimentos Operativos Normalizados

Pontos Fracos (Weaknesses)

* Reduzido feedback inicial

Oportunidades (Opportunities)

* Formagoes Internas
» Congresso de Medicina Interna
* Desenvolvimento de soft skills e hard skills

CadCd CILS

* Tempo de estagio

Figura | - Andlise SWOT do Estagio em Indistria Farmacéutica

2.2 Pontos Fortes (Strengths)
2.2.1 Equipa da Owlpharma

A Owlpharma, nomeadamente o departamento de Farmacovigilancia, com o qual tive
oportunidade de contactar mais proximamente, conta com uma equipa jovem e dinamica, fator
preponderante no sucesso da minha integracao, uma vez que desde cedo me senti como parte

da “familia Owlpharma”. O escritorio da empresa dispoe de uma copa, onde os varios

10



departamentos se reunem durante a pausa para almogo, contribuindo para o estreitar de

relagoes interpessoais e para um consequente bom ambiente de trabalho.

Durante todo o periodo de estagio, os colaboradores mostraram-se disponiveis para
esclarecer quaisquer duvidas que surgissem, com a maior brevidade possivel, o que me fez
sentir confortavel para expor sempre todas as minhas dificuldades e, assim, ampliar os meus
conhecimentos e desenvolver o melhor trabalho possivel. Fui, também, incluida em reunices
semanais, onde eram discutidos os projetos atuais e futuros, o que me fez sentir ainda mais
como parte da equipa e, ao mesmo tempo, permitiu conhecer diferentes projetos e vertentes

deste departamento tao importante no ramo farmacéutico.

2.2.2 Contacto com diferentes departamentos
Durante o meu estagio na Owlpharma colaborei, essencialmente, com o departamento
de Farmacovigilancia. No entanto, tive a oportunidade de auxiliar o departamento Médico e

Cientifico em algumas tarefas.

No departamento de Farmacovigilancia, realizei, sobretudo, tarefas no ambito da
pesquisa nacional e internacional. Esta pesquisa consiste na anadlise de artigos cientificos de
revistas nacionais e internacionais e de plataformas online como o PubMed, na procura dos
chamados “hits”, que correspondem, essencialmente a nomes de principios ativos. Desta
forma, a pesquisa realiza-se com a finalidade de encontrar informagoes relevantes para a area
da Farmacovigilancia, associadas a estes principios ativos, tais como: reagoes adversas
medicamentosas (RAMs), uso off-label de medicamentos, uso de medicamentos em populagoes
especiais (gravidas, lactantes, criangas e idosos), falta de eficacia terapéutica, interagoes entre
medicamentos, erros de medicaciao, abuso e sobredosagem. Estas informagoes e artigos
correspondentes sao, depois, codificados num documento Excel e, posteriormente,
transferidos para relatérios que sao, por sua vez, enviados aos respetivos clientes.
Adicionalmente, realizei, a atualizagao da Work Database, documento Excel que inclui todas as
revistas da pesquisa nacional e que é atualizado diariamente, através da inser¢ao de novos

numeros e artigos para pesquisa.

Para além das tarefas referentes a pesquisa, auxiliei, também, o departamento de
Farmacovigilancia com outros projetos, nomeadamente através da tradugao de textos e

artigos.

Numa fase mais avangada do meu estagio, tive a oportunidade de realizar tarefas
referentes ao departamento Médico e Cientifico, nomeadamente a tradugao de Testes de

Legibilidade e a recruta de participantes para os mesmos. Estes testes, como o nhome indica,



tém como objetivo aferir se o folheto informativo (FI) de um dado medicamento é legivel e
compreensivel para os consumidores, por forma a poder construir Fls que nao sejam alvo de

qualquer tipo de duvida por parte dos mesmos.

O trabalho realizado na Owlpharma foi bastante dindmico, tendo contribuido para o
aprofundar e consolidar de conhecimentos adquiridos durante o MICF, nomeadamente na
Unidade Curricular de Farmacovigilancia, e para perceber que, de facto, esta é uma area que
me desperta bastante interesse, pela variedade de tarefas a que estd inerente e pela sua

incontestavel importancia no ramo farmacéutico.

2.2.3 Promocgao do sentido de autonomia e responsabilidade

Ao iniciar cada nova tarefa, o colaborador responsavel procedia sempre a uma
formacao inicial, que incluia todas as indicagoes de como deveria ser realizado o trabalho,
assim como os objetivos inerentes ao mesmo. A partir desse momento era-me dada toda a
autonomia para realizar a tarefa, ao meu ritmo, tendo em conta os prazos pré-estabelecidos
e sempre com a certeza de que se surgissem duvidas haveria sempre alguém disponivel para

as esclarecer.

O facto de me ter sido dada tanta autonomia contribuiu para a minha evolugao durante
o periodo de estagio, uma vez que apesar de poder ter sido desafiante no inicio, por estar a
realizar tarefas que eram completamente novas, me fez sentir confiante das minhas
capacidades e acabou por incutir ainda mais responsabilidade no trabalho que estava a realizar.
Para além de me ter feito superar a mim mesma, tinha sempre presente a vontade de cumprir

todos os objetivos e ir ao encontro das expectativas dos responsaveis.

2.2.4 Existéncia de Procedimentos Operativos Normalizados

Todas as tarefas e servicos prestados pela Owlpharma sao realizados segundo
“Standard Operating Procedures” (SOP), que descrevem o passo a passo que deve ser seguido
pelos colaboradores na realizagao de qualquer tarefa. A adogao deste método de trabalho
garante a uniformizagao das tarefas realizadas, assim como a qualidade das mesmas e a

compliance com os requisitos legais aplicaveis.

Adicionalmente, a existéncia de SOPs permite que profissionais que estejam a realizar
a tarefa pela primeira vez e que sejam, por consequéncia, menos experientes, saibam que
passos seguir para a realizagao da mesma. Isto resulta na minimizagao de possiveis erros e no

aumento da fluidez do trabalho, com economia de tempo e aumento da produtividade.



2.3 Pontos Fracos (Weaknesses)

2.3.1 Reduzido feedback inicial

O Unico ponto que posso considerar como menos positivo no meu percurso na
Owlpharma prende-se com a falta de feedback, numa fase inicial, em relagao ao trabalho que
realizava, muitas vezes por falta de tempo por parte dos colaboradores. Este fator fez-me
sentir um pouco insegura, por nao ter a certeza de que estava a realizar as tarefas que me
eram pedidas de maneira correta. No entanto, com o avangar do tempo, fui-me sentido cada
vez mais a vontade para solicitar esse feedback, quando o mesmo nao me era fornecido. Desta
forma, foi possivel aperfeicoar o meu trabalho, com a corregao dos erros detetados, a partir

das dicas fornecidas pelos colaboradores.

2.4 Oportunidades (Opportunities)
2.4.1 Formacoes

Adicionalmente a todas as orientagoes fornecidas pelos colaboradores, antes da
realizacao de cada nova tarefa, ao longo do periodo de estagio na Owlpharma tive, também, a
oportunidade de assistir a diversas formagoes internas. Para além de se terem revelado uma
ferramenta imprescindivel para a realizagao correta do meu trabalho, estas formagoes vieram

enriquecer os meus conhecimentos como futura profissional.
Como exemplos das formagoes a que assisti temos, entao:

e Formagao Inicial em Farmacovigilancia, pela Dra. Sara Franga;
e Formagao em Pesquisa de Literatura, pela Dra. Mariana Rocha;

e Formagao em Boas Praticas de Farmacovigilancia, pelo Dr. Ricardo Andrade.

Como referido anteriormente, todas estas formagoes revelaram ser imprescindiveis
para a realizagdo correta de todas as tarefas que me foram propostas, e, em simultaneo,
permitiram alargar os meus conhecimentos na area da Farmacovigilancia, consolidando os que

ja havia obtido na Unidade Curricular de Farmacovigilancia.

2.4.2 Congresso Nacional de Medicina Interna

No passado més de outubro de 2022, realizou-se a 28° Edicao do Congresso Nacional
de Medicina Interna (CNMI), com organizagao a cargo do Servico de Medicina Interna do
Hospital Distrital da Figueira da Foz, EPE (HDFF). Deste Congresso, que € um momento Unico
de partilha e discussao cientifica, resulta uma série de artigos aptos para serem incluidos na

pesquisa da equipa de Farmacovigilancia.



O tratamento destes artigos causa uma sobrecarga de trabalho a equipa, pelo volume
de artigos a serem analisados. Deste modo, tive a enriquecedora oportunidade de auxiliar a
equipa com a analise de artigos e preenchimento do documento Excel com os respetivos
resultados. Esta tarefa fez-me evoluir ainda mais e foi uma mais-valia na medida em que para
além dos conhecimentos transmitidos pelos artigos, me fez aprender a organizar o meu tempo
da melhor forma possivel, de maneira a conseguir cumprir os prazos previamente estipulados.
Adicionalmente, o facto de me terem confiado uma tarefa de tao grande responsabilidade foi

muito gratificante.

2.4.3 Desenvolvimento de soft skills e hard skills
O estagio na Owlpharma e o conjunto de tarefas que realizei durante o mesmo,
permitiram ampliar conhecimentos em diferentes areas, com impacto positivo a nivel pessoal

e profissional.

Assim sendo, no que diz respeito as soft skills tive a oportunidade de evoluir a minha
capacidade de comunicagao e trabalho em equipa, de pensamento critico e de resolugao de

problemas, de organizacao espacial e temporal, e de responsabilidade.

Ja no que toca as hard skills, tendo em conta que o dominio da lingua inglesa é fulcral
para realizar todas as tarefas na Owlpharma, foi-me possivel ampliar os conhecimentos nesta
lingua e tornar a sua utilizagdo mais fluida, uma vez que contactei diariamente com a mesma.
Paralelamente, expandi os meus conhecimentos ao nivel informatico, nomeadamente nos
seguintes programas: Microsoft Word®, Microsoft Excel® e Acrobat Reader DC®. Até entio,
os meus conhecimentos referentes as ferramentas destes programas eram limitados, pelo que,
o uso didrio dos mesmos permitiu desenvolver novas competéncias, que me foram muito Uteis

no decorrer do estagio e que serao, sem duvida, muito Uteis enquanto futura profissional.

2.5 Ameacas (Threats)

2.5.1 Tempo de estagio

Ao contrario do estagio obrigatério em Farmacia Comunitaria, que tem a duragao de
810 horas, o estagio em Industria, por ser de carater opcional tem, apenas, a duragao de 420
horas, o que, apesar de me ter permitido expandir a minha visio em relagao ao mundo
profissional da area farmacéutica, especialmente na area da Farmacovigilancia, nao foi suficiente
para conhecer tudo o que se faz neste departamento, que € tao importante para o ramo

farmacéutico.



3 Conclusao

A oportunidade concedida pela FFUC de realizar parte do meu estagio curricular na
Owlpharma mostrou-se essencial para o meu crescimento pessoal e enquanto futura
profissional, por todos os conhecimentos apreendidos e pelo contacto com uma equipa
constituida por profissionais eximios, que aliam da melhor forma um ambiente de trabalho

saudavel com a responsabilidade das suas fungoes.

Tive a possibilidade de expandir os meus conhecimentos na area da Farmacovigilancia
e confirmar o que ja me havia sido incutido na Unidade Curricular de Farmacovigilancia e
Farmacoepidemiologia: esta ¢, indubitavelmente, um dos grandes pilares da atividade

farmacéutica, por toda a responsabilidade a que esta inerente.

Posto isto, s6 posso fazer um balango positivo da minha experiéncia na Owlpharma e
agradecer a toda a equipa, por todos os conhecimentos e aprendizagens transmitidos, e por

me terem feito evoluir enquanto pessoa e profissional.
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| Introducao

Findos os 5 anos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), chega, por
fim, a hora de escolher a Farmacia Comunitaria onde queremos realizar o nosso estagio de

carater obrigatorio.

Estando perante uma decisao de elevada importancia, que pode definir o sucesso do
nosso Estagio Curricular, desde cedo, soube que a minha escolha iria recair sobre a Farmacia
Saude (FS), na Figueira da Foz, farmacia esta que ja me havia acolhido da melhor forma durante

o meu Estagio de Verao.

O meu Estagio Curricular decorreu sob orientagao da Dra. Joana Santos e
coorientagao de toda a restante equipa, com inicio no dia 9 de janeiro de 2023 e término no
dia 16 de maio de 2023. A minha escolha recaiu sobre esta farmacia por se encontrar perto
da minha zona de residéncia e por ser uma farmacia de referéncia no que diz respeito ao

servigo prestado aos utentes.

O presente relatério de estagio tera a forma de uma andlise SWOT, tendo como
objetivo analisar os Pontos Fortes (Strengths), Pontos Fracos (Weaknesses), Oportunidades
(Opportunities) e Ameagas (Threats) inerentes ao periodo de estigio. Na parte final deste
relatorio serao, ainda, apresentados casos praticos que ocorreram durante o periodo de

estagio, e que considero terem sido relevantes para a minha aprendizagem.

2 Farmacia Saude, Lda.

A Farmicia Salde nasceu em 1960 e ocupa, atualmente, um espaco de 500 m’no
Centro Comercial E. Leclerc, em Tavarede, Figueira da Foz, funcionando sob Dire¢ao Técnica
da Dra. Anabela Mascarenhas, licenciada em Ciéncias Farmacéuticas e Analises Clinicas, e,
atualmente, Presidente da Seccao Regional do Centro da Ordem dos Farmacéuticos, sendo

propriedade da mesma e do Engenheiro Flavio Maia.

O periodo de funcionamento da farmacia decorre de segunda a sabado, das 9h as 20h,
estando também aberta ao publico aos domingos e feriados, das 9h as |3h, horario este que
contribui para a fidelizagado de um maior nimero de utentes, por permitir que se desloquem

a farmacia num horario mais alargado.

Esta farmacia tem como principal fungao a disponibilizagio de medicamentos aos

utentes e o respetivo aconselhamento farmacéutico, no entanto, apresenta inimeros outros
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servicos de apoio a comunidade, como a realizagao de andlises e testes especificos, a
preparagao de medicamentos manipulados e a realizagao da Preparagao Individualizada de

Medicagao (PIM).

A Farmacia Saude possui, entdo, todas as infraestruturas necessarias ao exercicio dos
servicos farmacéuticos supramencionados. Desta forma, no andar inferior, dispoe de uma
ampla sala de atendimento, composta por seis balcoes, uma zona de medicao de tensao
arterial, uma sala de medig¢oes e testes, um gabinete de consulta farmacéutica e uma zona de
BackOffice, onde sao rececionadas as encomendas. Ja no piso superior, a farmacia conta com
mais dois gabinetes de atendimento, um armazém, uma sala de reunides, uma sala de
Preparagao Individualizada de Medicagao e uma copa. A farmacia conta ainda, como referido
anteriormente, com um Laboratério de Manipulados totalmente equipado, que abrange o piso

superior e inferior da farmacia.
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3 Analise SWOT

3.1 Pontos Fortes

Pontos Fortes

(Strengths) (Weaknesses)
L
——
Falta de
. Lacunas em
Equipada i ~ confianga do
. Areas —  Formagoes
Farmacia y utente no
Especificas -
estagiario
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— Mr/eldigamentos de MNSRM
anipulados

Figura 2 - Andlise SWOT do Estagio em Farmacia Comunitdria

3.1.1 Equipa da Farmacia

Um dos pontos fortes do meu estagio em Farmacia Comunitaria prende-se com o facto
de ter tido a oportunidade de trabalhar com a equipa de profissionais eximios que constitui a
Farmacia Saude. Desde os farmacéuticos, aos técnicos de farmacia e técnicos auxiliares de
farmacia, todos trabalham em conjunto para servir a comunidade da melhor forma possivel,
tendo como objetivo primordial a promogao da saude e bem-estar do utente, procurando

cumprir sempre a legislagao em vigor.

O espirito de equipa € cultivado, diariamente, através da entreajuda entre
colaboradores e através da promogao de atividades que permitam que a equipa se relacione
fora do horario de expediente, por forma a estreitar lagos e contribuir para um bom ambiente

de trabalho.

3.1.2 Localizacio da Farmacia

A Farmacia Saude localiza-se no interior do Centro Comercial E. Leclerc, numa das
portas de entrada da cidade, sendo assim um ponto estratégico e servindo uma grande
quantidade e diversidade de utentes. Este fator contribuiu para que tivesse a possibilidade de
contactar com utentes com idades e patologias variadas, o que levou ao enriquecimento da

minha aprendizagem durante este periodo de estagio.
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3.1.3 Producao de Medicamentos Manipulados

A FS tem a seu dispor um Laboratério de Manipulados totalmente equipado, que possui
uma sala de sélidos/pos, uma sala de liquidos, uma sala de producao de preparagoes
veterinarias, uma sala de pesagens e um armazém. A par com os equipamentos, dispoe,
também, de uma equipa de profissionais altamente qualificados para a produgao deste tipo de

medicamentos e suplementos.

Como exemplo do que é produzido neste laboratério temos capsulas de minoxidil,
OLI OLA e diversos tipos de cremes e pomadas para diversas afegoes (e.g. frieiras). Por estar
tado bem equipada e por ser uma das Unicas farmacias que fazem a produgao de manipulados a
maior escala, a Farmacia Saude é ja uma referéncia neste campo, sendo indicada aos utentes
por diversos médicos de todo o pais, e recebendo, diariamente, pedidos para a produgao dos

mais diversos tipos de manipulados.

3.2 Pontos Fracos

3.2.1 Lacunas em Areas Especificas
Um dos pontos fracos que posso retirar desta experiéncia diz respeito a falta de
conhecimentos aprofundados em determinadas areas no momento do aconselhamento

farmacéutico.

Uma das areas em que senti mais dificuldades foi a area dos medicamentos veterinarios.
Ainda que o plano curricular do MICF inclua a disciplina de Preparagoes de Uso Veterinario,
que nos transmite os conhecimentos necessarios em relagao aos principios ativos existentes,
o mercado possui tantos produtos e nomes comerciais distintos, que, na hora de fazer o
aconselhamento farmacéutico, torna-se dificil saber por que medicamento ou suplemento

optar.

Outra area em que senti alguma dificuldade foi a area da Dermofarmacia, que apesar
de ter sido lecionada, de maneira bastante aprofundada, na unidade curricular de
Dermofarmacia e Cosmética, uma vez confrontados com a grande variedade de marcas e
linhas dentro de cada marca, torna-se mais complexo aplicar prontamente os conhecimentos

adquiridos.

Nestes momentos, a ajuda da equipa da farmacia foi imprescindivel e fez com que fosse
ganhando cada vez mais confianga, a cada novo atendimento, por forma a aconselhar a cada

utente o produto mais indicado, tendo em conta as suas necessidades e expectativas.
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3.2.2 Substancia Ativa VS Nome Comercial

Durante o MICF, a nossa aprendizagem foca-se, preferencialmente, no nome da
substancia ativa (DCI) e nao no nome comercial dos medicamentos. Tal facto, faz com que
tenhamos dificuldade, principalmente numa fase mais inicial do estagio, para associar

prontamente as substincias ativas aos respetivos nomes comerciais.

O facto de ter iniciado o meu estagio pelo trabalho no BackOffice, foi extremamente
relevante para esta questao, uma vez que através da rece¢ao de encomendas e armazenamento
dos medicamentos nos locais indicados, foi possivel ir associando os nomes comerciais aos
principios ativos. Paralelamente, a ajuda dos colegas e a plataforma Sifarma® foram
imprescindiveis, no sentido de descodificador estes nomes comerciais. Desta forma, foi-me
possivel ir ultrapassando esta dificuldade e prestar um atendimento mais célere e com mais

qualidade aos utentes.

3.3 Oportunidades
3.3.1 Formacgoes

Durante todo o tempo de estagio, tive a oportunidade de assistir a diversas formagoes
internas e externas, nomeadamente por parte da equipa da farmacia e por parte de delegados
de salde que se deslocavam a farmacia regularmente. Adicionalmente, tive também a
enriquecedora oportunidade de assistir a formagoes pos-laborais, quer presenciais, quer em

forma de webinar.
Como exemplos destas formagoes temos:

e Formacgao sobre as camaras expansoras Vortex®;

e Formagao acerca de produtos capilares, pela Cantabria Labs;
e Formacio da Aflofarm, acerca do Dextazin® e Lafemidia®;

e Formacio acerca do Psyllogel®Fibra;

e Formagao da Medinfar, acerca de diversos produtos;

e Formacio Fisiocrem®

e Formagao Aquilea, sobre diferentes gamas de produtos;

e Formacao Puressentiel.

Todas estas formagoes contribuiram para o aprofundar de conhecimentos nas mais
diversas areas, e para que estivesse apta para realizar atendimentos completos e informados
aos utentes. Certamente, todos os conhecimentos transmitidos me serao uteis como futura

profissional e agente de saude.
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3.3.2 Diversidade de servicos farmacéuticos

Como referido anteriormente, a farmacia satde disponibiliza, aos seus utentes, um
leque variado de servigos farmacéuticos. Durante o periodo de estagio, tive a oportunidade
de contactar com todos estes servigos, o que tornou a minha experiéncia como estagiaria
muito mais completa e validou, mais uma vez, as valéncias do farmacéutico como agente de

saude publica.

Assim sendo, para além do normal atendimento farmacéutico, pude realizar testes
como medigao da pressao arterial, avaliagio do INR, avaliagao da bioimpedancia e anilise a
urina (Urisys®). Adicionalmente, tive a oportunidade de passar pelo laboratério de
manipulados, onde pude observar a produgao deste tipo de medicamentos e suplementos, que
é realizada com o maior rigor e de acordo com processos definidos e bem estabelecidos.
Nesta passagem pelo laboratorio, auxiliei na pesagem de substancias ativas, na contagem de

capsulas e na lavagem do material.

3.4 Ameacas

3.4.1 Falta de confianca do utente no estagiario

Quando iniciei o atendimento a utentes, foi notoria, por vezes, a falta de confianga
sentida pelos mesmos no meu trabalho, apenas pelo facto de saberem que me tratava de uma
estagiaria. Isso fez com que me sentisse mais insegura e nervosa neste tipo de atendimento, o
que pos em causa a minha prontidao e capacidade de raciocinio. No entanto, sinto que com o
avangar do tempo, fui pondo em pratica estratégias que me permitiram sentir mais segura e
serena neste tipo de situagoes, demonstrando ao utente que tinha todo o conhecimento e

capacidade para o atender da melhor forma.

3.4.2 Medicamentos Esgotados
Muitas vezes, perante a existéncia de medicamentos esgotados, os utentes mostravam-

se pouco compreensivos, mesmo sendo este um fator externo a farmacia.

Como exemplo de um medicamento que se manteve esgotado durante grande parte
do meu periodo de estigio temos o Ozempic®. Este medicamento, cuja substincia ativa é o
semaglutido (analogo da GLP-1), é um injetavel usado no tratamento da Diabetes Mellitus tipo
2, que tem vindo a ser usado off-label como auxilio na perda de peso. A popularidade deste
medicamento levou a uma procura superior a capacidade de produgao, o que fez com que o
mesmo esgotasse nas farmacias. Tal facto levou a que muitos dos doentes diabéticos nao

conseguissem adquirir este medicamento, sendo obrigados a alterar a sua terapéutica.
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3.4.3 Locais de venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

A existéncia e o crescente aumento de locais de venda de Medicamentos Nao Sujeitos
a Receita Médica (MNSRM), fora das farmacias, ao abrigo do Decreto-Lei n.° 134/2005, de 16
de Agosto, mostra-se como uma ameaga as farmacias comunitarias. Estes estabelecimentos
estao distribuidos pelos mais variados locais, passando por superficies comerciais e

supermercados.

Como compram os seus produtos em larga escala, conseguem, muitas vezes, praticar
precos mais apelativos do que as farmacias comunitarias. Desta forma, a localizagao e os
precos mais apelativos fazem com que, frequentemente, os utentes acabem por adquirir os
seus MNSRM nestes locais, ao invés da farmacia comunitaria. Contudo, o conhecimento
cientifico, por parte dos farmacéuticos, € uma vantagem que estes locais nio possuem,

tornando-se num ponto crucial de diferenciagao no atendimento nos dois locais.

4 Casos Praticos

Caso Pratico | — Secura vaginal ou Candidiase?

Uma utente do sexo feminino, com cerca de 50 anos, dirigiu-se a farmacia e pediu
Gino-canesten®. De imediato, questionei se o medicamento era para a prépria e, perante uma
resposta afirmativa, procurei perceber quais eram os sintomas associados. A utente referiu
que sentia comichao na zona intima. Perguntei se o prurido vinha acompanhado de corrimento,
ao que a utente respondeu negativamente. Perante os sintomas descritos, referi que se podia
tratar apenas de secura vaginal, pelo que aconselhei a utente a adquirir o Vagisan®, um
hidratante vaginal, composto essencialmente por agua, que proporciona a hidratagao da pele
da vagina e da area genital externa, e por lipidos nutritivos, que ajudam na manutengao da
suavidade da pele. Este hidratante pode ser aplicado na vagina, com auxilio de um aplicador, e

na area genital externa.

Seguidamente, indiquei a utente que deveria aplicar o produto todas as noites antes de
deitar, ap6s higienizagao da zona, até melhoria dos sintomas. Explicitei que deveria encher o
aplicador até meio (cerca de 2,5 cm). Finalmente, referi que se os sintomas se mantivessem

ao fim de 5 dias, deveria consultar um médico.

Caso Pratico 2 — Contraceciao de emergéncia

Uma utente do sexo feminino, com cerca de 20 anos, dirigiu-se a farmacia com a
intengao de adquirir a pilula do dia seguinte. Perante esta intengao, questionei sobre ha quanto

tempo teria tido a relagao sexual, ao que a utente respondeu que teria sido ha menos de 24h.
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Adicionalmente, questionei se a utente usava algum método contracetivo hormonal, ao que a

mesma respondeu que apenas recorria a0 método barreira (preservativo).

Antes de |he aconselhar a pilula do dia seguinte mais indicada, alertei-a acerca de todos
os riscos inerentes a toma da contrace¢ao de emergéncia (menstruagoes dolorosas, lombalgia,
hemorragias vaginais irregulares) e que esta nunca deve ser usada como método contracetivo.
Posto isto, e tendo em conta que teriam passado menos de 24h desde a relagio sexual
desprotegida, sugeri a utente que adquirisse a pilula do dia seguinte Postinor®, que protege
contra uma gravidez indesejada até 72h apos a relagao sexual. Seguidamente, expliquei que o
comprimido deveria ser tomado o mais rapido possivel, para garantir uma maior eficacia.
Referi, também, que em caso de diarreia ou vomitos nas 4h seguintes a toma, seria necessario
repetir o tratamento, e que, em caso de efeitos secundarios graves, como hemorragia

abundante, deveria ser consultado um médico.

Caso Pratico 3 - Disturbios do sono

Um utente do sexo masculino, com cerca de 65 anos, dirigiu-se a farmacia com queixas
de dificuldade em adormecer, e a procura de “algo natural”. Questionei o mesmo acerca da
medicagao habitual, por forma a verificar se haveria algum medicamento ou suplemento que
pudesse estar a causar este problema, o que nao se verificou. Perguntei, também, se era uma
condigao habitual ou recente, ao que o utente respondeu que estaria a ter problemas com o
sono ha algumas semanas. Adicionalmente, perguntei se o problema se limitava a dificuldade
em adormecer ou se também apresentava despertares noturnos, ao que o utente respondeu

que despertava 2 a 3 vezes por noite.

Perante estas informagdes, decidi sugerir que adquirisse Arkosono® Forte 8H, um
suplemento alimentar com 1,9 mg de melatonina, extratos de plantas e vitamina Bé6. Este
suplemento é constituido por um comprimido de dupla-camada que fornece a libertagao
rapida de | mg de melatonina e libertagao prolongada dos restantes 0,9 mg de melatonina,
para que exerca a sua agao durante toda a noite. Adicionalmente, contém Passiflora e
Valeriana, com propriedades relaxantes e promotoras do sono, e Papoila da Califérnia, que

esta presente na camada de libertagao prolongada e atua ao nivel dos despertares noturnos.

Por fim, indiquei ainda medidas nao farmacologicas que deveriam ser seguidas pelo
utente, para uma boa higiene do sono: criar um horario regular para dormir e acordar; evitar
o consumo de cafeina ou outras bebidas estimulantes, depois das |4h; limitar os estimulos
fornecidos pela televisaio ou telemovel; criar um ambiente calmo, com pouca luz e

ruido.
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Caso Pratico 4 - Infecdo urinaria

Uma utente do sexo feminino, com cerca de 50 anos, dirigiu-se a farmacia queixando-
se de urgéncia miccional e de ardor ao urinar, que sentia desde o dia anterior. Perante estes
sintomas, sugeri a utente que realizasse uma analise & urina a partir do aparelho Urisys®,
disponivel na farmacia. A utente assentiu e procedemos com a analise. Os resultados
demonstraram a presenca de leucdcitos, de nitritos e de sangue, em pequena quantidade,

indicadores normalmente sugestivos de uma infegao urinaria.

Perante estes resultados, expliquei a utente que teria de se dirigir a uma unidade de
saude, para ser observada por um médico. Adicionalmente, como medidas nao farmacoldgicas,
procurei explicar a utente que deveria beber bastante agua e esvaziar regularmente a bexiga.
Por fim, apos a utente ter mencionado que estes sintomas tém vindo a ser recorrentes, sugeri
que adquirisse um suplemento alimentar a base de arando vermelho e uva-ursina, além da

utilizacao de um gel intimo apropriado a menopausa, aliada a uma higiene intima rigorosa.

Caso Pratico 5 - Intoxicacdo alimentar

Um utente do sexo masculino, com cerca de 30 anos, dirigiu-se a Farmacia Saide com

. . . s . ~ .. . ® . .
queixas de diarreia, vomitos e mau estar, e com intengao de adquirir Imodium®. Questionei-
o sobre ha quanto tempo teriam comegado estes sintomas, ao que o utente respondeu que
estaria assim desde a noite anterior, horas apoés um jantar em familia. Adicionalmente,
mencionou que a sua irma e mae também teriam tido sintomas semelhantes, embora mais
ligeiros. Questionei também sobre a duragao e frequéncia dos sintomas, ao que me respondeu

que tinha ja vomitado duas vezes e feito duas ou trés dejegoes liquidas. Nao apresentava febre.

Ao perceber que se tratava de um quadro tipico de uma intoxicagao alimentar,
desaconselhei o uso do Imodium®, explicando que esse tratamento iria contrariar a resposta
fisiologica que eliminaria os patogénicos causadores da intoxicagao, podendo até levar ao

agravamento dos sintomas.

Aconselhei medidas nao farmacolégicas como o consumo abundante de agua e
acrescentei que, caso os sintomas se prolongassem por mais de 24h, deveria consultar um
médico. Recomendei também que adquirisse uma solugio Dioralyte®, para a reposi¢io dos

niveis de eletrolitos.
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5 Conclusao

A farmacia comunitaria é um pilar do ramo farmacéutico, sendo que é o local de maior
proximidade entre farmacéuticos e utentes. Desta forma, o estdgio curricular em farmacia
comunitaria, mostra-se extremamente importante para o desenvolvimento de farmacéuticos
informados e competentes, aptos para exercer a sua profissio em qualquer dos ramos

farmacéuticos.

Assim sendo, depois das 810 horas de estagio em farmacia comunitaria, nas quais
apliquei e consolidei os conhecimentos adquiridos ao longo dos 5 anos do MICF, e onde
adquiri novas competéncias, posso afirmar que me sinto muito mais bem preparada para
exercer as minhas fungoes como farmacéutica. Para além destas competéncias, desenvolvi
também competéncias pessoais e interpessoais, como o trabalho em equipa e entreajuda, e o
poder de comunicagio com a populagao, que é tio importante para que o utente se sinta
acolhido e ouvido, e com confianga para esclarecer todas as suas duvidas e aceitar os conselhos

do farmacéutico.

Perante tudo isto, s6 me resta agradecer a toda a equipa da Farmacia Salde, que me
acolheu da melhor forma e me guiou durante estes meses de grande aprendizagem. Sao um
exemplo de rigor e exceléncia em tudo o que fazem e eu nao podia estar mais grata por ter

tido a oportunidade de aprender convosco.
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Abreviaturas

3B-HSD - 3B-hidroxiesteroide desidrogenase

ATSDR - Agéncia para o Registo de Substancias Toxicas e Doengas
Ca - Cilcio

Ca” - lio calcio

CAT - Catalase

Cd - Cadmio

Cd* - lao caddmio

CdCl, - Cloreto de cadmio

CH;Hg'/MeHg - Metilmercdrio

Dio2 - lodotironina desiodase tipo 2

E2 - Estradiol

EDRF - Fator de relaxamento dependente do endotélio
EFSA - Autoridade Europeia para a Seguranga Alimentar
EPA - Agéncia de Protegao Ambiental dos Estados Unidos
FAO - Organizagao das Nagoes Unidas para a Alimentagao e Agricultura
FDA - Administracao de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos
FGR - Restricao de crescimento fetal

FSH - Hormona foliculo-estimulante

GPx - Glutationa peroxidase

GR - Glutationa redutase

GSH - Glutationa

GSSG - Glutationa oxidada

H,0, — Peroxido de hidrogénio

Hg°® - Merclrio elementar

Hg*" — Mercurio inorganico

HgCl, — Cloreto de mercurio

HgO - Oxido de mercurio

IGF-I - Fator de crescimento semelhante a insulina tipo |
IP — Intra-peritoneal

LH - Hormona luteinizante

MDA - Malondialdeido

MT?2 - Metalotioneina tipo 2

MTs — Metalotioneinas
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NAC - N-acetilcisteina

NO - Oxido nitrico

O," - Radical superoxido

OH’ - Radical hidroxilo

OMS - Organizagao Mundial da Saude

P4 - Progesterona

P450 - Citocromo P450

Pb - Chumbo

PbNO; - Nitrato de chumbo

PDE - Limite toleravel para a exposigao humana
PLGF - Fator de crescimento placentario

POI - Insuficiéncia ovarica prematura

QE - Quercetina

QI - Quociente de Inteligéncia

ROS - Espécies Reativas de Oxigénio

sFlt-1 = Tirosina quinase-| soltvel do tipo fms
SH - Grupo tiol

SOD - Superoxido dismutase

SOP - Sindrome dos ovarios policisticos

StAR - Proteina esteroidogénica reguladora aguda
T3 - Triiodotironina

TFs - Fatores de Transcricao

THRa - Recetor da hormona da tiréide a
THRp - Recetor da hormona da tirdide
TNF-a - Fator de necrose tumoral o

VEGF - Fator de crescimento endotelial vascular
Zn - Zinco

ZnT2 - Transportador de zinco 2

ZnT4 - Transportador de zinco 4
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Resumo

Nos dias de hoje, sao inumeras as substiancias de origem natural ou humana que
constituem uma ameaga a salde publica. Entre estas substincias encontram-se os metais
pesados nao essenciais, como o cadmio, o chumbo e o mercurio, que sao, atualmente, os
metais pesados mais extensamente distribuidos no ambiente. Estes metais sao constituintes
naturais da crosta terrestre e libertam-se através de fontes naturais ou antropogénicas.
Através dos seus mecanismos de toxicidade exercem agoes nefastas sobre diversos sistemas

do organismo humano.

Entre os sistemas afetados por estes toxicos esta o sistema reprodutor feminino, com
consequéncias ao nivel da fertilidade, gravidez e amamentagao. Desta forma, esta monografia
tem como objetivos: descrever os principais mecanismos através dos quais estes metais
exercem a sua toxicidade ao nivel da saude reprodutiva feminina, sintetizar as consequéncias
desta toxicidade ao nivel da fertilidade, gravidez e amamentagao, e apresentar estratégias que
possibilitem a prevengao, o controlo ou até mesmo a erradicagao deste problema de saude

publica.

Palavras-chave: Fertilidade. Gravidez. Amamentagao. Toxicidade. Cadmio. Chumbo.

Mercurio. Mecanismo de toxicidade.
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Abstract

Nowadays, there are countless substances of natural or human origin that constitute a
threat to public health. These substances include non-essential heavy metals such as cadmium,
lead and mercury, which are currently the most widely distributed heavy metals in the
environment. These metals are natural constituents of the Earth's crust and are released
through natural or anthropogenic sources. Through their mechanisms of toxicity, they exert

harmful actions on various systems of the human organism.

Among the systems affected by these toxicants is the female reproductive system, with
consequences related to fertility, pregnancy, and breastfeeding. Thus, this monography aims
to: describe the main mechanisms through which these metals exert their toxicity in regard
to female reproductive health; synthesize the consequences of this toxicity at the level of
fertility, pregnancy and breastfeeding, and present strategies that enable the prevention,

control or even eradication of this public health problem.

Keywords: Fertility. Pregnancy. Breastfeeding. Toxicity. Cadmium. Lead. Mercury. Mechanism

of Toxicity.
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| Introducao

Nos dias que correm, sio muitas as substancias conhecidas, sejam elas de origem
natural ou humana, que podem ser uma ameaga a saude publica. Nesse sentido, a area da
Toxicologia da especial destaque a detegao destes possiveis elementos toxicos, a avaliagao do
seu nivel de toxicidade e dos efeitos que acarretam, assim como na formulagao de métodos

que permitam prevenir, diminuir ou eliminar os efeitos negativos destes toxicos.

Neste grupo de elementos nocivos para o ser humano estao incluidos os metais
pesados. Estes metais sao definidos como elementos quimicos metadlicos cuja densidade
e 3 . .. .
especifica excede os 5 g/lcm’, e, embora alguns sejam essenciais para a vida humana em
quantidades limitadas [metais pesados essenciais, i.e., cobre (Cu), cromio (Cr), manganés (Mn)
e zinco (Zn)], outros nao apresentam qualquer tipo de papel metabdlico [metais pesados nao
essenciais, i.e. cadmio (Cd), mercurio (Hg) e chumbo (Pb)], sendo considerados toxicos para

o ser humano, em qualquer quantidade (Rzymski et al., 2015).

Estes metais sao constituintes naturais da crosta terreste, e, assim sendo, a sua
libertagao pode ocorrer naturalmente ou através de fontes antropogénicas, nomeadamente a
atividade industrial, com a contaminagao do ar, do solo e de aguas superficiais. Contudo, como
nao sao passiveis de ser degradados nem quimica nem biologicamente, tendem a acumular-se
nos organismos vivos, podendo, eventualmente, ter consequéncias nefastas na saude humana.
Tais consequéncias podem afetar os mais diversos sistemas do organismo humano, entre eles

o sistema reprodutor feminino (Qu et al., 2022).

A saude reprodutiva feminina é, incontestavelmente, um pilar da vida humana. No
entanto, € tao fragil e delicada quanto importante, sendo especialmente sensivel aos metais
pesados, que poderao trazer consequéncias ao nivel da fertilidade, gravidez e amamentagao,

assim como no desenvolvimento da crianca.

A fertilidade pode ser afetada por denominadores internos ou externos, tais como o
estilo de vida e fatores ambientais (como os metais pesados), que podem levar a infertilidade,
sendo esta definida como a incapacidade de estabelecer uma gravidez clinica apds 12 meses
de pratica sexual regular, na auséncia de qualquer método contracetivo. Estima-se que este
problema afete um em cada sete casais no mundo ocidental e um em cada 4 casais em paises

em desenvolvimento (Borght, Vander e Wyns, 2018).

Além de infertilidade, estes toxicos podem influir na manutengao da gravidez, uma vez

que sao passiveis de ultrapassar a membrana placentaria, estando associados a ocorréncia de
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abortos espontineos e morte intrauterina. Mesmo em casos em que a gravidez tem
continuidade, estes metais tém vindo a ser associados a casos de paralisia cerebral, baixo peso
fetal, disfungoes cognitivas, baixo QI, a disturbios a nivel da visao e audi¢cao (Dursun et al.,

2016), entre outras condigoes.

Por outro lado, também o leite materno — fonte primordial de nutrientes cruciais para
o desenvolvimento do recém-nascido — € veiculo para estes toxicos, que sao, desta forma,

excretados e transmitidos ao bebé (Mohammadi et al., 2022), causando consequéncias nefastas.

Atualmente, os metais mais extensamente distribuidos no ambiente sao o cadmio, o
chumbo e o mercurio, que, cumulativamente, apresentam uma elevada taxa de toxicidade para
os organismos vivos (Rzymski et al., 2015). Assim sendo, esta monografia visa dar enfase as
consequéncias destes metais pesados na salde reprodutiva feminina, explicitando os principais
mecanismos de agao através dos quais estas ocorrem. Serao, também, destacadas algumas

estratégias passiveis de conter ou erradicar este problema de satde publica.
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2 Principal mecanismo de toxicidade do cadmio, chumbo e mercurio

Tem vindo a ser demonstrado que o principal mecanismo de toxicidade destes metais
pesados esta associado a producao de espécies reativas de oxigénio, que, por sua vez, levam

a indugao de stress oxidativo e a danos estruturais ao nivel celular (Bhardwaj, Paliwal e Saraf,

2021; Chinde et al., 2014; Qu et al., 2022).

No caso do caddmio e do chumbo, estes metais apresentam um Unico estado de
oxidagdo, 27, e, desta forma, nio possuem capacidade de produzir estes radicais livres de
oxigénio de uma maneira direta, contudo, conseguem fazé-lo indiretamente, por exemplo a
partir da indugao da sintese do radical superéxido (O,"), do radical hidroxilo (OH), do 6xido
nitrico (NO), do peroxido de hidrogénio (H,0,), de interleucinas, do fator de necrose tumoral

alfa (TNF-a) e de aminas vasoativas (Bhardwaj, Paliwal e Saraf, 2021; Nemmiche, 2016).

O cadmio é capaz de aumentar o numero de ides metalicos redox-instaveis, através da
substituicio de metais em varias proteinas celulares. E, também, um inibidor nio-competitivo
do complexo-ll (Complexo Succinato-ubiquinona), complexo este que tem como resultado a
formagao da semiubiquinona, instavel e altamente reativa, e que leva a numa diminuigao da
quantidade de oxigénio molecular, para produzir radicais superéxido. O stress oxidativo
causado nas células por este metal, aumenta consideravelmente o nivel de peroxidagao lipidica,
enquanto, por outro lado, diminui a atividade das enzimas antioxidantes (Bhardwaj, Paliwal e

Saraf, 2021).

Este metal tem, ainda, capacidade de substituir o ferro e o cobre de varias proteinas
citoplasmaticas e da membrana, como a ferritina, o que causa a libertagio e aumento da
concentragao de ides de ferro ou cobre livres, que participam no processo do stress oxidativo
por meio da reagao de Fenton (Rani et al,, 2014). Por outro lado, as ROS induzidas por este

N e ep s

dependentes de ciclina e a interrupgao desde ciclo (Bhardwaj, Paliwal e Saraf, 202 |; Chatterjee

et al., 2009).

Ja no que concerne ao chumbo, num estudo que teve como objetivo avaliar os efeitos
genotoxicos da exposicao ocupacional a este toxico, foi explorada a conexao entre essa
mesma exposi¢ao e a atividade de alguns marcadores bioquimicos utilizados para avaliar a
indugao de stress oxidativo: superéxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa (GSH),
glutationa peroxidase (GPx) e malondialdeido (MDA). Assim sendo, os autores verificaram

que, nos individuos expostos, o marcador MDA estava significativamente aumentado,
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enquanto os marcadores CAT, SOD e GPx estavam reduzidos, em comparagao com os
controlos. Estes resultados sao coincidentes com um estado de stress oxidativo, em que a
taxa de formagao de ROS excede os niveis de antioxidantes celulares, o que faz com que
ocorra um desequilibrio do estado redox intracelular e uma consequente diminuigao dos niveis
de enzimas antioxidantes (Chinde et al, 2014; Nna et al, 2017). Este aumento do stress
oxidativo como consequéncia da formagao de espécies reativas de oxigénio pode levar,
indiretamente, a genotoxicidade do chumbo, sendo esta considerada a principal causa de danos

no DNA induzidos por este toxico (Chinde et al,, 2014).

No caso do mercurio, apesar de todos os estudos realizados, os mecanismos através
dos quais este metal provoca toxicidade carecem, ainda, de maior elucidagao. No entanto, a
producao de ROS e indugao de stress oxidativo, através da ligagao ao grupo tiol destaca-se
como principal mecanismo indutor de toxicidade (Bhardwaj et al., 2021; Dutta et al., 2021; L.

Yang et al., 2020).

Os compostos de Hg ligam-se, com elevada afinidade, a forma anidnica dos grupos tiol
e possuem a capacidade de reagir, especificamente, com grupos -SH de proteinas celulares e
moléculas nao proteicas, formando complexos estaveis, que poderao acarretar efeitos
toxicologicos (Chen e Dong, 2022). Uma das moléculas a que o Hg se liga € a glutationa, que
constitui, aproximadamente, 90% dos tidis nao proteicos intracelulares e € responsavel pela
manuten¢io da homeostase redox celular. O metilmercurio (CH;Hg") forma um complexo
com a GSH que ¢ facilmente excretado, resultando na desregulagao do sistema antioxidante
pela diminuicao dos niveis de GSH livre, GPx e da atividade da glutationa redutase (GR) (Pan
et al, 2022).

Um estudo realizado em ratos fémea gravidos, aos quais foi administrado
metilmercurio, por via oral, numa concentrac¢ao de 3 mg/L, mostrou que houve um decréscimo
da relacago GSH/GSSG, o que pressupoe uma perturbagao na atividade antioxidante.
Adicionalmente, verificou-se uma reducao da atividade da SOD no cértex cerebral de fetos

de rato, resultando no aumento do stress oxidativo (Pan et al.,, 2022; Stringari et al., 2008).

Por outro lado, a formagao excessiva de espécies reativas de oxigénio conduz ao
aumento da peroxidacao lipidica e dos produtos subsequentes a esta reagao, que se tornam,
assim, marcadores da existéncia de stress oxidativo. Desta forma, um estudo provou que a
exposicao materna ao metilmercudrio aumentou os niveis de MDA (Rosa-Silva et al., 2020). A
peroxidacao lipidica é considerada a principal caracteristica oxidativa da neurotoxicidade

induzida por CH;Hg" (Pan et al., 2022).
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Em suma, a alteracao do mecanismo de defesa antioxidante, resultante da formacao de
ROS e indugao de stress oxidativo, causada por estes trés metais pesados, tem consequéncias
nefastas para a saude humana (Bhardwaj, Paliwal e Saraf, 2021; Chen e Dong, 2022),
esquematizadas na Figura |.
Toxicidade no

desenvolvimento
do feto

Imunotoxicidade

Cadmio

Neurotoxicidade

Maior
suscetibilidade
a infertilidade

Chumbo -
Teratogenecidade

Mercurio

Alteragdo da
ovogénese

Aumento da
atresia folicular

Figura | - Consequéncias da formacdo de ROS induzida pelo cadmio, chumbo e mercirio
3 Cadmio

O caddmio é um metal pesado de nimero atémico 48 e densidade igual a 8,65 g/cm’,
que se encontra nhaturalmente presente na crosta terrestre, sendo que a sua libertagao para o
meio ambiente pode ser de origem antropogénica ou nao antropogénica. Este metal é usado
em baterias (niquel-cadmio), pigmentos, plasticos, ligas metalicas de baixo ponto de fusao e
fertilizantes. Pode ser detetado em marisco, arroz, legumes (nomeadamente no espinafre, na
alface e na batata), em oleaginosas (como o amendoim e a soja) e em sementes (como as
sementes de girassol, que contém cerca de 0,05 a 0,12 mg de Cd*'/kg), entrando, desta forma,
na cadeia alimentar. As atividades industriais, a exploragao mineira e a galvanoplastia, surgem
como as principais fontes antropogénicas de emissao deste toxico (Bhardwaj, Paliwal e Saraf,
2021). Adicionalmente, o consumo de tabaco e a exposigao passiva ao seu fumo, tém vindo a
ser descritas como duas das principais fontes nao ocupacionais de exposicio humana ao
cadmio, uma vez que as folhas de tabaco apresentam tendéncia para acumular grandes

concentragoes deste metal provenientes do solo (Kumar e Sharma, 2019).
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Este toxico chega ao organismo humano principalmente por inalagao e é armazenado
no rim, apresentando uma semivida longa, de 10 a 30 anos, e concentragao proporcional a
concentragao na urina (Kumar e Sharma, 2019). A Autoridade Europeia para a Seguranga
Alimentar (EFSA), em conjunto com a Organizagao das Nagoes Unidades para a Alimentagao
e Agricultura (FAO) e com a Organizagao Mundial da Saude (OMS) estimaram que a ingestao
diaria de cadmio proveniente da dieta varia entre 20,3 e 74,2 pg/dia por cada 70 kg, e
estabeleceram uma exposicao diaria permitida (PDE) de 25 pg/kg/dia. De uma maneira geral,
para que seja considerada uma situagao de envenenamento por cadmio, os niveis deste metal

no sangue devem exceder os 30 pg/L (Qu et al., 2022).

Este metal é considerado como nao essencial para a vida humana, classificando-se, pelo
contrario, como toxico em qualquer quantidade, pautando por efeitos nefastos na salde
reprodutiva feminina, desde a fase pré-concecional a pds-natal, uma vez que atua como

desregulador enddcrino para a hipofise, ovario e placenta (Bhardwaj, Paliwal e Saraf, 2021).

3.1 Mecanismos de toxicidade do Cadmio
Para além da formagao de ROS, ao longo dos anos, tém vindo a ser apontados diversos
mecanismos, resumidos na Figura 2, que demonstram a forma como o cadmio pode estar na

origem de problemas a nivel da fertilidade, gravidez e amamentagao (Bhardwaj, Paliwal e Saraf,

2021).

Na Rana tigrina e na Xenopus laevis, duas espécies de ras, este toxico causou atraso na
maturagao dos ovocitos e deficiéncia na ovulagao (Pickford e Morris, 1999), enquanto que, no
caso dos roedores, os efeitos observados se prendem com a alteragao da expressao do gene
P450scc e da sintese de progesterona (Zhang e Jia, 2007), blebbing de células ciliares das
trompas de Falopio (Magers et al, 1995), disfungao endotelial e implantagao inadequada, e

endometriose (Bhardwaj, Paliwal e Saraf, 2021; Rzymski et al., 2015).
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Figura 2 - Principais mecanismos de toxicidade do cadmio

3.1.1 Mimetizacao de ides e moléculas pré-existentes no organismo
No caso do cadmio, podem ser consideradas duas vias distintas de mimetizagao: a
mimetizagao de ides e a mimetizagao de moléculas (Chmielowska-Bak, Izbianska e Deckert,

2013).

No que diz respeito a mimetizagao de ides, sendo o cadmio um iao metalico nao
essencial, mimetiza ides metalicos essenciais, através da competicao pelos seus meios de
transporte, conseguindo, assim, atravessar membranas (Rani et al., 2014). A substituicao de
ioes essenciais pelo cadmio pode levar a libertagio desses mesmos metais, o que
consequentemente leva a um aumento das suas concentragoes a nivel celular e,
posteriormente, a niveis elevados de metais redox-ativos, como no caso do ferro e do cobre,
ioes estes que contribuem para a formagao de ROS a partir das reagoes de Fenton e de Haber-
Weiss, reac¢oes catalisadas por estes ioes, e para a libertagao de ides calcio, que interferem na
organizagao do citoesqueleto e na sinalizagao mediada por calcio. Adicionalmente, tem vindo
a ser descrita a capacidade do cadmio mimetizar a fun¢ao do calcio na calmodulina e do

estrogénio nos respetivos recetores (Chmielowska-Bak, |zbianska e Deckert, 2013).

Por outro lado, no que concerne a mimetizagio de moléculas, o Cd** forma complexos
de coordenagao e mimetiza a estrutura e funcao dos ligandos naturais de moléculas

transportadoras, proteinas transportadoras, proteinas reguladoras, fatores de transcri¢ao
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(TFs) e enzimas (Bhardwaj, Paliwal e Saraf, 2021). Este tipo de mimetizagao molecular pode
alertar as vias de transdugao de sinal e contribuir para a citotoxicidade deste metal

(Chmielowska-Bak, Izbianska e Deckert, 201 3).

3.1.2 Apoptose

Estudos revelaram que a exposi¢ao a longo prazo ao cadmio pode levar a apoptose
mediada pelo fator de transcrigao p53, um gene supressor tumoral, devido ao aumento da sua
expressao. O p53 liga-se a 3 proteinas distintas: Bax, Bcl-2 e Bcl-xl, sendo estas reguladoras
da apoptose. Esta ligacao resulta na inibicao da Bcl-xI e na formagao de poros na
transmembrana mitocondrial, influindo na atividade da mesma. Assim, ha um estimulo
apoptotico que resulta na libertagao de citocromo C da mitocondria, que, por sua vez, catalisa
a transformagao da procaspase-3 (forma inativa) na caspase-3 (forma ativa), ocorrendo

apoptose da célula alvo (Bhardwaj, Paliwal e Saraf, 2021; Chatterjee et al., 2009).

No entanto, outro estudo sugere que o stress oxidativo induzido pelo cadmio aumenta
a expressao da proteina pro-apoptoética, Bax, e diminui a expressao da proteina anti-
apoptotica, Bcl-2. Estas alteragoes foram acompanhadas por um aumento na proporg¢ao de
Bax para Bcl-2, o que sugere apoptose das células foliculares, e aumento da atividade da
caspase-3 clivada, sugestivo de uma taxa elevada de apoptose das células foliculares (Nna et

al, 2017).

3.1.3 Ligacdao a metalotioneinas

As metalotioneinas (MTs) sao uma superfamilia de proteinas ricas em cisteina, que
possuem a capacidade de formar complexos com ides metalicos, por meio de ligagoes metal-
tiolato. A acumulagao destes metais nos tecidos maternos (e.g. placenta e glandulas mamarias)
induz a sintese de MTs, preferencialmente MT2 — um dos subtipos da proteina —, numa

tentativa de bloqueio da toxicidade do metal, através da ligagao ao mesmo (Espart et al., 2018).

O cadmio apresenta uma elevada afinidade para se ligar a estas proteinas e formar
complexos com as mesmas. Estes complexos nao apresentam toxicidade, no entanto, quando
a exposicao a este metal se mostra abundante, surge a possibilidade das MTs nao serem
suficientes para se ligarem a todo o cadmio existente. Tal incapacidade vai levar a formacao
de ROS, como supramencionado. Em roedores gravidos, as metalotioneinas demonstraram
capacidade protetora em relagao ao feto, através do bloqueio da passagem dos ides de cadmio

através da membrana da placenta (Bhardwaj, Paliwal e Saraf, 2021).
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3.1.4 Alteracao da adesao célula-célula

A comunicagdo e adesao entre células é de extrema importancia no sistema
reprodutivo feminino, uma vez que é através desta interagao que ocorre a divisao celular, a
diferenciagao celular e a migragao das células germinativas durante o crescimento do ovocito

e a ovulagao (Bhardwaj, Paliwal e Saraf, 2021).

A exposigao ao cadmio impede a formagao das jungoes gap (estruturas que permitem
a comunicagao entre células, através de conexinas), o que interfere com a fosforilagao de
determinadas conexinas e com a expansao clonal dentro do embriao inicial. As jungoes gap
co-localizam-se com caderinas (glicoproteinas de adesao entre células, dependentes do calcio)
e a conexina-43 é regulada por [3-catenina (proteina de adesio), proteina implicita no processo
teratogénico do Cd, no embriao pos-implantagao. Através da sua agao sobre estas moléculas
de adesdo, este toxico pode interferir na ativagio da [B-catenina, perturbando, desta forma, a

regulagao da conexina-43, e impedindo a adequada comunicagao e adesao celular (Thompson

e Bannigan, 2008).

3.2 Fertilidade

Os mecanismos de toxicidade do cadmio desencadeiam consequéncias ao nivel da
fertilidade, nomeadamente pela interferéncia no normal funcionamento do ciclo menstrual e
nas suas diferentes fases: fase folicular e fase lutea. Este metal possui a capacidade de se
acumular no tecido do endométrio, principalmente em mulheres fumadoras, e é considerado
um metalo-estrogénio, uma vez que, como supramencionado, pode mimetizar o estrogénio e
ligar-se aos seus recetores, assim como aos recetores de progesterona, resultando na redugao

da sua produgao (Rzymski et al., 2015).

Assim, um estudo demonstrou que a exposi¢ao aguda ao cadmio, mais especificamente
a pos de oxido de cadmio, reduziu os niveis sanguineos pré-ovulatorios de hormona
luteinizante (LH) e impediu a ovulagao em ratos fémea (Dutta et al., 2021). Em 1999, Piasek e
Laskey observaram o efeito imediato na esteroidogénese da exposic¢ao in vitro a este metal em
ovarios de ratos fémea Sprague-Dawley, tendo chegado a conclusao de que o cadmio
interrompe esta via através de diferentes mecanismos, podendo um deles estar ligado a
capacidade deste tdxico mimetizar o estrogénio nos seus recetores (Piasek e Laskey, 1999;
Sengupta et al,, 2015). Além disto, outros estudos realizados nestes animais, permitiram chegar
a conclusao de que a exposicao a este metal origina um aumento do nimero de foliculos
atrésicos, prolongamento do ciclo menstrual, degeneragao do corpo liteo e formagao de

ovocitos degenerados e em menor numero (Dutta et al, 2021; Ruslee et al., 2020). O
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mecanismo a partir do qual o cddmio influi na formacao de foliculos atrésicos pode estar ligado
a formagao de ROS, que, por sua vez, pode despoletar mecanismos de morte celular regulada,
nomeadamente apoptose das células granulosas e levar, assim, ao aumento da atresia folicular

(Stringer et al., 2023).

Noutro estudo, mais recente, realizado em |69 mulheres portadoras de insuficiéncia
ovarica prematura (POI), os resultados permitiram concluir que as concentragoes de cadmio

na urina estavam associadas ao risco de desenvolver esta condigao clinica (Pan et al,, 2021).

Adicionalmente, a endometriose, doenga crénica caracterizada pelo desenvolvimento
de tecido endometrial fora do Utero e intimamente ligada a ocorréncia de infertilidade, pode
estar associada a exposicao ao cadmio (Rzymski et al, 2015). Num estudo, Jackson et al.
concluiram que, em mulheres com endometriose, o nivel sanguineo deste metal era
significativamente maior do que no grupo de individuos saudaveis (Jackson, Zullo e Goldberg,

2008).

3.3 Gravidez

Ao contrario do que acontece com outros metais, o cadmio tem tendéncia para se
acumular com relativa facilidade na placenta (Amegah, Sewor e Jaakkola, 2021). Este orgao
temporario, desenvolvido no Utero durante a gestagao, € constituido por vasos sanguineos em
abundancia, que permitem a troca de oxigénio e nutrientes entre a mae e o feto, sendo, desta
forma, fundamental para a manuten¢ao adequada do crescimento e desenvolvimento fetal
(Xiong et al., 2020). Por sua vez, o feto é especialmente vulneravel aos efeitos deste toxico,
em fungao da alta taxa de divisao e diferenciacao celular a que estd inerente o seu

desenvolvimento (Amegah, Sewor e Jaakkola, 2021).

Recentemente, tém vindo a ser realizados estudos que relacionam a exposi¢ao ao
cadmio a efeitos como restricio de crescimento fetal e pré-eclampsia (Amegah, Sewor e
Jaakkola, 2021; Bloom, Varde e Newman, 2022; Li et al., 2022; Phoswa e Khalig, 2021; Wang
et al, 2018; Xiong et al., 2020).

Num estudo realizado em murganhos, foram investigados os efeitos da exposicao
materna ao cadmio em diferentes fases gestacionais, ao nivel do crescimento fetal. Como
resultado, os autores observaram que a exposi¢cao numa fase final da gravidez estava ligada a
redugao de peso e comprimento fetal, e ao subdesenvolvimento de 6rgaos como o cérebro,
o figado e os pulmdes, com aumento da taxa de restricio de crescimento fetal (FGR),
enquanto nas fases iniciais da gravidez nao se verificaram alteragoes relevantes. Os dados

recolhidos sugerem que a fase final da gravidez é a que se mostra mais relevante no que diz
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respeito a exposicao ao cadmio, possivelmente pelo facto da placenta apresentar uma maior
eficiéncia de transporte nesta fase da gestagao. Os autores concluiram, ainda, que a exposicao
a este metal na fase final da gravidez inibe a sintese placentaria de progesterona (P4), com
consequéncias a nivel do desenvolvimento vascular deste 6rgao temporario, causando, assim,

FGR. (Xiong et al., 2020).

Paralelamente, outro estudo, mais precisamente uma metanalise que incluiu 18 estudos
epidemiologicos prospetivos, relatou que a relagao dose/resposta entre os niveis de cadmio
maternos pré-natais e o peso corporal e perimetro cefalico ao nascimento eram inversamente
proporcionais, enquanto a relagao dose/resposta entre os niveis do mesmo metal e a
probabilidade de um parto prematuro eram diretamente proporcionais (Bloom, Varde e

Newman, 2022).

A inibicao da sintese placentaria de progesterona pelo cadmio esta associada a redugao
da enzima do citocromo P450 que catalisa a clivagem da cadeia lateral do colesterol, e da
atividade da 3f-hidroxiesteroide desidrogenase (33-HSD). A exposicao a este toxico esta,
também, associada a interrupgao da formagao de trofoblastos e proliferagao celular, que
contribui para a correta formagao da placenta, possivelmente pela alteragao da adesao celular

induzida pelo cadmio (Bloom, Varde e Newman, 2022).

Além do mais, apods a exposicao a este metal pesado, a fungao fisiologica da placenta
pode, também, estar alterada com base na homeostase do zinco. O mecanismo subjacente a
esta alteragao prende-se com a capacidade do cadmio se ligar a proteinas como a
metalotioneina, proteina rica em cisteina, na placenta. Quando este tipo de ligagoes ocorre,
existe diminuicao dos transportadores de proteinas e competicao entre o cadmio e outros
metais pelos seus transportadores, tanto no intestino como na placenta, o que provoca uma
deficiéncia induzida por este toxico na transferéncia de zinco e outros nutrientes essenciais
para o desenvolvimento fetal (cobre, cilcio e ferro), da mae para o feto. A deficiéncia destes
nutrientes tem como consequéncias restricao do crescimento fetal e até morte fetal (Amegah,

Sewor e Jaakkola, 2021).

Outra possivel consequéncia das alteragoes impulsionadas pelo cadmio estd
relacionada com a inducao da apoptose e alteragao da adesao celular, manifestando-se durante
a embriogénese. Durante esta fase, este metal mostrou ser passivel de se acumular em
embrides a partir do estagio de quatro células, reprimindo o blastocito (uma das fases da
embriogénese, que ocorre, aproximadamente, ao 5° dia deste processo e que contribui para

o desenvolvimento do embriao). Neste caso, o cadmio vai impedir a formagao da jungao gap
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dentro do embriao que se encontra em evolugao, através da interferéncia com conexinas,

interferindo, desta forma, no seu normal desenvolvimento (Amegah, Sewor e Jaakkola, 2021).

Para além das consequéncias ao nivel do correto desenvolvimento e crescimento fetal,
existem evidéncias de que a exposi¢ao a este toxico traz, também, consequéncias para a mae,

nomeadamente pré-eclampsia (Amegah, Sewor e Jaakkola, 2021).

A pré-eclampsia € uma condicao clinica relativamente comum, sendo que a sua
prevaléncia é de cerca de 10% nas gestagcoes em todo o mundo e é considerada a maior causa
de morbidade e mortalidade materna e fetal. Esta patologia tem origem na placenta e
caracteriza-se pelo aparecimento de hipertensao (pressao arterial sistdlica 2140 mmHg e
pressao arterial diastolica 290 mmHg (Phoswa e Khalig, 2021) e proteinuria, a partir das 20
semanas de gestacao. As mulheres que sofrem de pré-eclampsia durante a gravidez estao mais
propensas a vir a sofrer de hipertensao, posteriormente, e os seus filhos tém um risco
acrescido de vir a desenvolver diabetes mellitus tipo Il e hipertensao na idade adulta. Estudos
epidemiologicos tém vindo a demonstrar que a concentragao de cadmio no sangue materno
e na placenta de mulheres com pré-eclampsia esta aumentada. Uma vez que o cadmio nao
consegue penetrar na placenta, apresenta tendéncia para se acumular neste orgao,
prejudicando o seu desenvolvimento, o que resulta numa diminuicao da angiogénese

placentaria (Li et al., 2022; Wang et al., 2018).

A etiologia desta patologia ainda nao foi completamente elucidada, no entanto, existem
diversos mecanismos que podem explicar a ligagao entre o cadmio e o surgimento de pré-
eclampsia. Entre estes mecanismos temos a perturbagao da sinalizacao dos recetores da

hormona tiroideia e o stress oxidativo (Li et al., 2022; Wang et al., 2018).

As hormonas tiroideias tém um papel extremamente importante no desenvolvimento
da placenta, especialmente no que diz respeito a angiogénese. A pré-eclampsia ¢, normalmente,
caracterizada por um excesso de fatores antiangiogénicos (principalmente sFitl) e diminuigcao
dos fatores angiogénicos (PLGF e VEGF). Num estudo verificou-se que o tratamento prévio
de células JEG3 com CdCl,, levou a diminui¢ao da expressao de THRa e de Dio2 (iodotironina
desiodade tipo 2), a diminuigao das translocagoes nucleares de THRa e THR, a diminuicao
da expressao de PLGF e VEGF, e ao aumento da expressao de sFltl. Estas observagoes indicam
que a exposi¢ao ao cadmio pode perturbar a sinalizagao dos recetores da hormona da tiroide
e sdo consistentes com as caracteristicas da pré-eclampsia anteriormente mencionadas:

excesso de fatores antiangiogénicos e diminuicao de fatores angiogénicos. Contudo, sao
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necessarios mais estudos por forma a elucidar a forma como a exposi¢ao ao cadmio durante

a gravidez causa pré-eclampsia (Lic et al., 2022).

Por outro lado, o stress oxidativo induzido pela exposicao ao cadmio durante o
periodo gestacional pode, paralelamente, estar na origem da pré-eclampsia. Num estudo,
verificou-se um aumento estatisticamente significativo nos niveis sanguineos e placentarios de
cadmio em mulheres com pré-eclampsia, quando comparadas com mulheres gravidas
saudaveis, sendo que as concentragoes deste metal no sangue refletem, maioritariamente, uma
exposigao recente (Wang et al, 2018). Normalmente, os niveis de ROS sao neutralizados
pelos niveis de antioxidantes, contudo, quando estes niveis estao aumentados, por exemplo,

como consequéncia da exposi¢ao ao cadmio, isto conduz ao stress oxidativo (Phoswa e Khaliq,

2021).

3.4 Amamentacao

O leite materno é considerado a melhor fonte de nutricao para os recém-nascidos,
uma vez que &€ um veiculo de nutrientes essenciais e apresenta beneficios imunologicos,
psicologicos e ao nivel do desenvolvimento do bebé (Chao et al., 2014). No conjunto destes
nutrientes essenciais inclui-se o zinco, que é um metal pesado com elevada importancia em
diversos processos celulares nos seres humanos, desempenhando fungdes estruturais,
reguladoras e cataliticas, como o normal funcionamento do sistema imunolégico e nervoso, e

da fungao endocrina do recém-nascido (Espart et al., 2018).

O cadmio tem a capacidade de diminuir o zinco transferido da mae para o bebé por si
s6 ou através da ligagio a metalotioneinas. Sozinho, este metal regula negativamente os
exportadores de zinco, ZnT2 e ZnT4 e induz a superexpressao de importadores de Zn (ZIP3,
ZIP4 e ZIP8), e tem a capacidade de se acumular nas glandulas mamarias, uma vez que estas
glandulas atuam como barreira entre o sangue e o leite materno, a semelhanga da placenta.
Paralelamente, quando ocorre a acumulagao deste metal nas glandulas mamarias, € induzida a
sintese de MTs, preferencialmente MT2, que vao formar complexos com este metal, por forma
a evitar a transferéncia do mesmo para o bebé e a sua subsequente toxicidade. Contudo, como
descrito anteriormente, a maior quantidade de MTs vai levar a formagao de complexos Zn-
MT, diminuindo a quantidade livre de zinco, que seria transportada para o bebé aquando da

amamentagao (Espart et al,, 2018).

3.5 Mecanismo de reducao de toxicidade — Efeito protetor da Quercetina
A quercetina (QE) é um antioxidante natural, que pode ser encontrado em frutas,

como a maga, em chas, na cebola, em frutos secos, entre um conjunto variado de alimentos.

47



A sua potente atividade antioxidante é exercida através da eliminagao dos radicais livre e da
potenciagao da atividade de diversos antioxidantes endogenos: SOD, GPx e CAT (Nna et al,

2017).

Um estudo foi realizado com o objetivo de apurar os possiveis efeitos benéficos da
quercetina a titulo preventivo, restaurador e profilatico, sobre o stress oxidativo induzido pelo
cloreto de cadmio, no uUtero e ovarios de ratos Wistar fémea (albinos). Foram estudados trés
modelos distintos: pré-tratamento com QE, tratamento simultaneo com Cd e QE, e pos-
tratamento com QE. Os resultados demonstraram que a exposigao a cloreto de cadmio (5
mg/kg de peso corporal), durante 14 dias, levou a uma diminui¢ao do peso corporal, ao passo
que o tratamento com QE ofereceu protegao contra essa mesma perda de peso. Os autores
verificaram que o pré-tratamento com QE ofereceu maior protegao em relagao a acumulagao
de cadmio no organismo, quando comparado com os outros modelos de tratamento, e
consideraram que esta protecao pode ter sido conferida pela alteragao da absorgao intestinal

e/ou aumento da excregao do metal ao nivel renal (Nna et al., 2017).

Adicionalmente, com o pré-tratamento com quercetina foi possivel observar uma
diminuicao dos niveis de MDA e H,0,, aumento da atividade de SOD, CAT e GPx e aumento
da concentragao de GSH. O tratamento simultineo com cadmio e QE e o pos-tratamento
com QE também ofereceram protecio contra o stress oxidativo, com aumento dos
antioxidantes supramencionados e diminuigao das concentragoes de MDA e H,0, no Utero e

ovarios (Nna et al., 2017).

Dos trés modelos de tratamento, nos quais se verificou uma diminuigao significativa na
atividade da caspase-3, o modelo de pré-tratamento foi aquele em que se evidenciou uma
maior redugao. Tal pressupoe que este modelo oferece uma melhor protegao as células da
granulosa contra apoptose. Finalmente, foi referido que a quercetina reduz a expressao da
proteina pro-apoptotica, Bax, e aumenta a expressao da proteina antiapoptotica, Bcl-2, em

células granulosas de ratos fémea expostos ao Cd (Nna et al,, 2017).

Tais evidéncias sugerem que, através da atividade antioxidante e antiapoptotica, a
quercetina é capaz de prevenir, melhorar e proteger contra a toxicidade induzida pelo cadmio,
em ratos fémea, podendo ser um mecanismo a adotar na protegao de mulheres gravidas ou

que estejam a pensar engravidar, que estejam expostas ao cadmio em maior extensao.
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4 Chumbo

O chumbo é um metal pesado nao essencial, de numero atomico 82 e densidade igual
a 11,34 g/cm® (Massanyi et al., 2020). O Pb nio é biodegradavel, acumulando-se, desta forma,
no meio ambiente (Mitra et al, 2017). Este metal é considerado toxico em qualquer
quantidade, contudo, segundo o Centro de Controlo de Doengas, um valor de chumbo no
sangue 25 pg/dl é considerado alto para adultos e criangas (Mitra et al., 2017). Este toxico é
amplamente usado no ramo industrial, nomeadamente em baterias de chumbo-acido, corantes,
tintas e prensas de impressao (Massanyi et al, 2020). As fontes primarias de libertagao
industrial de Pb no meio aéreo, terrestre e aqudtico sio os residuos provenientes da
galvanizagao, do processamento de minerais, entre outras atividades (Bhardwaj et al., 2021).
A exposicao a este metal pode, também, estar ligada a atividades e produtos comuns do
quotidiano, como o uso de cosméticos (e.g. batons), loucas de ceramica, joias, brinquedos
infantis, chaveiros e outros objetos metalicos, produtos vinilicos, plasticos e borrachas (Dutta
et al., 2021; Mitra et al., 2017). Niveis elevados de Pb no sangue tém, também, vindo a ser
associados a alotriofagia, mais conhecida como Sindrome de Pica, que leva a vontade

compulsiva de ingerir substincias nao alimenticias (Dutta et al., 2021).

Adicionalmente, niveis aumentados de chumbo foram detetados no endométrio de
mulheres fumadoras (Rzymski et al, 2014) e no soro de individuos que ingerem bebidas
alcodlicas, o que pressupoe que estas sao fontes de exposi¢ao ao Pb (Rzymski et al, 2015).
Além disto, a existéncia de chumbo na agua potavel tem vindo a ser considerada como uma
das fontes mais significativas de exposicao (Mitra et al., 2017). Desta forma, a OMS recomenda
um valor maximo de 0,05 ppm de Pb na agua potavel (Bhardwaj, Paliwal e Saraf, 2021). Em
suma, as principais vias de exposi¢ao sao a absorgao cutanea, a inalagao e a ingestao (Bhardwaj,

Paliwal e Saraf, 2021).

O chumbo existe na forma inorganica e organica, e a sua taxa de absor¢ao depende da
forma fisico-quimica e da condigao do individuo exposto. Assim, o chumbo inorganico nao é
metabolizado, mas sim distribuido e depositado em tecidos moles e nos ossos, sendo
excretado diretamente. Por sua vez, o chumbo organico, usado como aditivo na gasolina, é
facilmente absorvido pela pele e pelas vias respiratorias. O chumbo inalado é absorvido
praticamente na sua totalidade, enquanto o chumbo ingerido é absorvido numa taxa de 10 a
I5%. Esta taxa de absorgao é superior em mulheres gravidas e criangas. Este metal possui uma
semivida de 40 dias, depositando-se no osso durante décadas, sendo, posteriormente,

libertado lentamente (Mitra et al., 2017), principalmente durante periodos de stress fisiologico,
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como € o caso da gravidez e amamentacao (Gulson et al, 2016). A intoxicagao aguda por
chumbo ocorre em seres humanos expostos a doses elevadas, no entanto, a exposigao croénica
a pequenas quantidades de Pb pode revelar-se fatal, pela acumulagao gradual deste toxico no

organismo (Massanyi et al., 2020).

A semelhanca do cadmio, este metal é considerado um desregulador endécrino, nio
apresentando quaisquer beneficios para a saude humana, e sendo capaz de causar efeitos
extremamente nocivos para o organismo humano em quantidades superiores a 0,01 mg/ml.
(Bhardwaj, Paliwal e Saraf, 2021). A concentragao deste toxico no corpo humano depende de
diversos fatores, entre eles a area de residéncia, o estilo de vida e a idade dos individuos

expostos (Rzymski et al., 2015).

A exposicao a este metal pesado esta associada a um vasto leque de alteragoes
fisiologicas, bioquimicas e comportamentais, que se manifestam em quase todos os sistemas
do corpo humano, nomeadamente no sistema reprodutor feminino. Varios estudos pré-
clinicos e clinicos tém vindo a evidenciar o efeito nocivo do chumbo neste sistema (Dutta et
al, 2021). O Pb atravessa facilmente a membrana e acumula-se nos ovarios e na placenta,
levando a problemas como infertilidade, aborto, pré-eclampsia e parto prematuro (Bhardwaij,

Paliwal e Saraf, 2021; Flora, Gupta e Tiwari, 2012)

4.1 Mecanismos de toxicidade do Chumbo

Formacao
de ROS

Toxicidade Inibicao

Supressio do

do E2 dos niveis

chumbo de T4

Figura 3 - Mecanismos de toxicidade do chumbo
Estudos desenvolvidos ao longo dos anos, acerca da toxicidade inerente ao chumbo,
tém permitido chegar a conclusdes acerca dos possiveis mecanismos através dos quais este
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metal provoca efeitos nocivos no que diz respeito a fertilidade feminina, gravidez e
amamentagao. Estes mecanismos encontram-se listados na Figura 3 (Bhardwaj, Paliwal e Saraf,

2021; Chinde et al., 2014; Nna et al., 2017).

As consequéncias provocadas pela ativagao destes mecanismos, ao nivel da saude
reprodutiva feminina sao diversas, passando por puberdade tardia, menopausa prematura,
polimenorreia, hipermenorreia, hipertensao induzida pela gravidez, embolismo pulmonar, pré-

eclampsia, aborto espontaneo, parto prematuro e baixo peso do recém-nascido (Bhardwaij,

Paliwal e Saraf, 2021; Mitra et al., 2017).

4.1.1 Inibicao dos niveis de tiroxina nos tecidos periféricos

A homeostase da fungao tiroideia é extremamente vulneravel a exposi¢ao a quimicos
ambientais, como o chumbo (Sun et al.,, 2019). Por sua vez, este metal tem a capacidade de se
acumular em diversos orgaos e tecidos, entre eles a tiroide. Esta acumulagao pode afetar a
captagao de iodo, durante a gravidez, prejudicar a fungao tiroideia e inibir os niveis de tiroxina
livre nos tecidos periféricos. Sendo a tiroxina indispensavel para o crescimento fetal adequado,

valores baixos desta hormona estio associados a baixo peso do recém-nascido a nascenca

(Wang et dl,, 2020).

Um estudo cujo objetivo foi explorar os efeitos de diversos metais pesados nas
hormonas tiroideias maternas e a sua ligagdo com eventos adversos ao nivel do nascimento,
concluiu que a concentragao urinaria de Pb era inversamente proporcional a quantidade de
T3 livre. Uma vez que a T3 tem um papel muito importante na regulagao do ciclo menstrual,
a sua diminuigao induzida pelo chumbo pode levar a alteragoes deste ciclo, com desregulagao

do sistema reprodutor (Sun et al., 2019).

4.1.2 Substituicao de iGes bivalentes essenciais

Outro dos mecanismos através do qual o chumbo induz a sua toxicidade prende-se
com a sua capacidade de mimetizar e substituir ides essenciais para o bom funcionamento de
varios processos biologicos do organismo humano. Este mimetismo ocorre nos locais de
ligagcao destes ides, o que permite ao Pb utilizar os mecanismos de transporte destes ioes e,
assim, atravessar membranas. Como exemplo dos processos afetados por este mecanismo
temos o transporte de metais, o metabolismo energético, a apoptose, a adesao celular, a
sinalizagao inter e intracelular, a regulagio enzimatica, a maturagao de proteinas e libertagao
de neurotransmissores (Flora, Gupta e Tiwari, 2012; Garza, Vega e Soto, 2006). Entre os ices
passiveis de ser substituidos temos ioes bivalentes como: o calcio, o ferro, o magnésio e o

zinco (Bhardwaj, Paliwal e Saraf, 2021; Flora, Gupta e Tiwari, 2012).
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|oes como os supramencionados tém locais de ligacdo seletivos, que garantem
interagoes especificas de cada metal com os seus respetivos alvos proteicos. Contudo, esta
seletividade esta limitada aos ides que sao constituintes intrinsecos das células. Elementos
extrinsecos, como o chumbo, nao possuem mecanismos de transporte especificos, e utilizam

a mimetizagao como meio de entrada nas células (Garza, Vega e Soto, 2006).

No caso particular do Ca”, através da sua substituicio e mimetizagio, o chumbo altera
processos que estao relacionados com proteinas dependentes deste iao, como a calmodulina,
que é um biomarcador importante para medir a concentragao de calcio livre nas jungoes
neuromusculares e também atua como indutor para a libertagio de neurotransmissores
(Bhardwaj, Paliwal e Saraf, 2021). Por outro lado, ao competir com o Ca*, o chumbo pode
interferir na formagao e reabsorgao ossea, o que, por sua vez, pode levar a um atraso no

crescimento intrauterino dos fetos (Wang et al., 2020).

4.1.3 Supressao do estradiol

Um estudo realizado em 2728 adultos, com o objetivo de avaliar a associagao entre a
exposicao a metais pesados e a quantidade de diversas hormonas sexuais em adultos, permitiu
concluir que nas mulheres expostas ao chumbo era verificavel um decréscimo na quantidade

de estradiol (Tao et al., 2021).

Noutro estudo, desta vez realizado em ratos fémea na puberdade, este metal foi

descrito como um desregulador de IGF-| e estradiol (Dearth et al., 2002).

Um dos mecanismos de interferéncia do Pb na sintese do estradiol esta ligado a
desregulagao da proteina esteroidogénica reguladora aguda (StAR) (Tao et al, 2021). Esta
proteina € responsavel pela transferéncia de colesterol da membrana mitocondrial externa
para a interna. Posteriormente, através da clivagem da cadeia lateral do citocromo p450, o
colesterol é convertido em pregnenolona e € iniciada uma cascata de reagoes enzimaticas que
resulta na formagao de E2. A proteina StAR esta presente tanto nos ovarios dos roedores
como dos humanos e é a etapa limitante na produgao de esteroides estimulada pela

gonadotrofina (Srivastava et al., 2004).

4.2 Fertilidade
Através dos mecanismos supramencionados, a exposicao a este metal pesado acarreta
efeitos negativos para a fertilidade feminina, nomeadamente pela alteragao do ciclo menstrual

e pela indugao de disturbios a nivel hormonal (Massanyi et al.,, 2020).
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Num estudo realizado em trabalhadoras com uma idade média de 32 anos e um
periodo médio de exposicio ao chumbo de 7,4 anos, foi verificada a incidéncia de
polimenorreia e hipermenorreia (Tang e Zhu, 2003). Noutro estudo, realizado, por sua vez,
em 259 mulheres saudaveis, com idades compreendidas entre os 18 e os 44 anos, verificou-
se uma diminuigao dos niveis de estradiol face a exposicao ao Pb (Massanyi et al., 2020; Pollack

etal, 2011).

Outro estudo mostrou que a exposi¢ao de ratos a este metal através de injegao
intraperitoneal (I.P.) a 10 mg/kg/dia, durante |15 dias ou 10 mg/kg/dia durante |5 semanas, na
forma de PbNO;, levou a sua acumulagiao no ovario e a danos na foliculogénese. A alteracao
na foliculogénese manifestou-se na diminuigao dos foliculos primordiais e aumento dos
foliculos antrais atrésicos (Massanyi et al., 2020; Taupeau et al., 2001). Num estudo, dois grupos
de ratos fémea foram tratados com acetato de chumbo durante 30 dias, o primeiro grupo
com 5 pg e o segundo grupo com 100 pg. O grupo tratado com 5 pg revelou irregularidades
no ciclo estral, enquanto o grupo tratado com 100 pg demonstrou o crescimento de cistos
foliculares ovaricos com uma redugao do numero de corpos liteos (Dutta et al., 2021;
Hilderbrand et al., 1973). Adicionalmente, outras analises demonstraram que o acetato de
chumbo esta associado a alteragoes inflamatérias no Utero, mais precisamente estreitamento
do limen uterino, atrofia do endométrio, degeneragao vacuolar nas células epiteliais do

endométrio e diminuicao do numero de glandulas endoteliais (Massanyi et al., 2020).

Sumariamente, os resultados dos estudos ja realizados tém vindo a provar que a
exposi¢ao aguda ou cronica ao chumbo, seja a mesma de cariz ocupacional ou ambiental, afeta
negativamente a libido, prejudica a sintese de hormonas sexuais e o normal funcionamento do

ciclo menstrual, o que singular ou cumulativamente, afeta a fertilidade feminina.

4.3 Gravidez

Para além de produzir efeitos negativos ao nivel da fertilidade, o chumbo esta também
associado a disturbios no normal decorrer da gestagao e desenvolvimento fetal. Entre estes
efeitos negativos, tém vindo a ser destacados os seguintes: parto prematuro, anormalidades

no crescimento fetal, baixo peso do recém-nascido e pré-eclampsia (Dutta et al., 2021).

Dados obtidos em estudos experimentais revelaram que, devido ao aumento da
necessidade de calcio durante a gravidez, o chumbo armazenado ao nivel 6sseo é mobilizado
em conjunto com Ca (Bloom et al., 2022; Dutta et al., 2021). Estudos demonstraram que o Pb
libertado do esqueleto materno, durante a gravidez, pode ser transferido para o feto (Gulson

et al, 2016). A mobilizagao de chumbo esquelético tende a ser, consideravelmente, menor no
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inicio da gestacao e mais elevada no terceiro trimestre (Poropat et al., 2018). Este metal toxico
é transferido para o feto por difusao passiva ou facilitada, através da barreira placentaria.
Assim, estudos permitiram detetar que a quantidade de Pb no cordao umbilical apresenta

niveis semelhantes aos do sangue materno (Bloom, Varde e Newman, 2022).

No que diz respeito a prematuridade, um estudo de coorte prospetivo realizado em
mulheres gravidas em Hubei, na China, revelou que o nivel médio de chumbo na urina foi,
significativamente, superior em mulheres com idades compreendidas entre os 25 e os 36 anos,
que tiveram partos prematuros (Cheng et al., 2017; Dutta et al., 2021). Da mesma forma, uma
meta-analise de |6 estudos epidemioldgicos relatou um aumento estatisticamente significativo
da probabilidade de ter um parto prematuro, associando-o a um maior nivel de chumbo
sanguineo materno, no segundo e terceiro trimestres (Bloom, Varde e Newman, 2022;
Habibian et al., 2022). Outra meta-analise, que incluiu 20 estudos num total de | 1.474 recém-
nascidos, avaliou o efeito da exposi¢ao pré-natal ao Pb no peso do recém-nascido a nascenga,
e permitiu concluir que existe uma associagao negativa e significativa entre estes. Nestes
estudos, tanto o chumbo do sangue materno como o chumbo do sangue do cordao umbilical

foram associados a diminuigao do peso a nascenga (Wang et al., 2020).

Estudos realizados em animais, permitiram chegar a mesma conclusao, com a exposigao
pré-natal ao Pb a ser considerada uma consequéncia do baixo peso a nascenga (Ronis et al,
1996). Como referido anteriormente, um mecanismo que pode explicar este atraso no
crescimento fetal, esta relacionado com o facto do chumbo interferir com a fungao tiroideia
e com a sua capacidade de substituir ides como o calcio, que é extremamente importante para

o desenvolvimento e crescimento fetal adequado (Wang et al., 2020).

Outra condigao clinica cuja causa pode estar associada com a exposigao ao chumbo €
a pré-eclampsia, cujo quadro clinico é caracterizado por hipertensao e proteinuria, bem como
outros possiveis problemas a nivel da saide da mulher gravida, como convulsoes,
descolamento da placenta, hemorragia cerebral, edema pulmonar, insuficiéncia renal e
hemorragia hepatica, e do feto, como atraso no crescimento, hipoxemia, acidose, parto

prematuro e morte.

Varios estudos tém vindo a encontrar associagoes entre os niveis maternos de chumbo
na corrente sanguinea e a hipertensao gestacional e proteinuria (Factor-Lifvak, Stein e
Graziano’, 1993; Ugwuja et al.,, 201 1), sendo um dos fatores de risco mais relevantes para a
pré-eclampsia. Um possivel mecanismo através do qual este toxico causa pré-eclampsia esta

relacionado com a formagao de ROS, que, neste caso, leva a uma redugao nos niveis séricos
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de substancias vasodilatadoras, como o 6xido nitrico, um fator de relaxamento dependente
do endotélio (EDRF). Desta forma, esta substincia ird promover a vasoconstricao e a isquemia
placentaria, tendo um efeito téxico direto na célula endotelial e na fungao renal que causarao,
respetivamente, um aumento da pressao arterial e proteinuria, condigoes tipicas num quadro

de pré-eclampsia (Poropat et al., 2018).

Adicionalmente, o aumento dos niveis sanguineos de chumbo esta relacionado com
efeitos hematoldgicos adversos, nomeadamente anemia ferropénica. Tal deve-se a capacidade
deste metal provocar uma deficiéncia de ferro sérico, por inibicao competitiva, e pela
interferéncia na biossintese do heme (Goyer, 1993). Desta forma, foi realizado um estudo
observacional, com o objetivo de determinar qualquer possivel associagao entre o
desenvolvimento de anemia ferropénica pré-natal e os niveis sanguineos de chumbo. Este
estudo foi realizado em 99 mulheres gravidas com anemia ferropénica e em 41 mulheres
gravidas nao anémicas. Os investigadores verificaram que || das 99 mulheres com este tipo
de anemia apresentaram niveis elevados de chumbo no sangue, enquanto apenas | das 4|
mulheres nao anémicas apresentou niveis sanguineos de Pb elevados. Cumulativamente, foi
observada uma relagao inversamente proporcional entre os niveis de chumbo sanguineo e os
niveis de hemoglobina, o que corrobora a tese de que este metal pesado estd associado ao

desenvolvimento de anemia ferropénica (Yadav et al,, 2020).

4.4 Amamentacao

A semelhanca do que ocorre durante o periodo gestacional, também durante a lactagio
as necessidades de calcio sao elevadas por forma a garantir a produgao de leite e, assim, este
¢ mobilizado do osso, juntamento com o chumbo armazenado. Este chumbo passa para a
corrente sanguinea materna e €, posteriormente, transferido para o lactente através da
amamentagao (Dutta et al., 2021). De acordo com a OMS, a faixa de concentragao de Pb no
leite materno é, normalmente, 2 a 5 pg/L. Contudo, alguns especialistas defendem que
qualquer exposicao a este metal acarreta consequéncias, nomeadamente para o correto

desenvolvimento do sistema nervoso central do bebé (Mohammadi et al., 2022).

A exposi¢ao ao chumbo durante o periodo pos-natal precoce, nomeadamente através
da amamentagao, acarreta outros efeitos adversos, mais precisamente no que diz respeito ao
ganho de peso do recém-nascido. Assim, um destes estudos revelou que, desde o nascimento
até ao primeiro més de vida, os lactentes com uma concentragao de chumbo no sangue 210
pg/dL apresentaram um ganho de peso, em média, 142 g inferior (correspondente a uma

reducao de 16%) aos lactentes com niveis de chumbo no sangue mais baixos. Os resultados
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destes estudos permitiram constatar que a quantidade de chumbo materno esta intimamente
ligada aos niveis de chumbo do recém-nascido, desce o nascimento até ao |1° més de vida

(Helena Sanin et al., 2001).

4.5 Mecanismo de reducido de toxicidade — Suplementaciao com Cailcio

A introdugao de suplementagao com calcio, em gravidas e lactantes, tem vindo a ser
associada a redugoes nos niveis de chumbo, quer em estudos em animais, quer em estudos
em humanos. Ao passo que, a deficiéncia em calcio provocou um aumento na absorgao e

acumulagao de chumbo ao nivel ésseo (Ettinger, Hu e Hernandez-Avila, 2007).

Um estudo mostrou que, em lactantes, a suplementagao com carbonato de calcio
(1200 mg/dia), reduziu os niveis de chumbo na corrente sanguinea em |5 a 20%, ao longo da
lactagao. Em comparagao com as mulheres que receberam placebo, as que receberam
suplementos com calcio, apresentaram uma diminui¢ao de 0,12 pg/dL nos niveis de chumbo
sanguineos, ao fim de 3 meses, e uma diminui¢ao de 0,22 pg/dL, ao fim de 6 meses (Hernandez-
Avila et al, 2003). A suplementagao com calcio foi, adicionalmente, associada a uma redugao
de 5-10% nos niveis de chumbo no leite materno (Ettinger et al.,, 2006). Em suma, durante o
2° e 3° trimestres, esta suplementagao foi responsavel por uma reducao média de 19% na
concentragao de Pb na corrente sanguinea, quando comparada com o grupo placebo, e a
reabsorcao o&ssea, responsavel pela mobilizagdgo do chumbo armazenado nos ossos,
apresentou uma reducao de [3% no grupo que tomou o suplemento (Ettinger, Hu e

Hernandez-Avila, 2007).

Assim, conclui-se que a suplementagao com calcio pode constituir uma estratégia de
prevencao dos efeitos toxicos do chumbo na mae, no feto em desenvolvimento e no lactente,
através da sua capacidade de redugao dos niveis circulantes de chumbo na mae, aliada a
consequente reduciao da exposicao do feto em desenvolvimento e do lactente, durante a

amamentacao.

5 Mercurio

O mercurio, com nimero atémico 80 e densidade de 13,6 g/cm’, é um elemento
quimico de ocorréncia natural encontrado na Terra, existindo em trés diferentes formas
quimicas: elementar (Hg"), inorganica (Hg', Hg*") e orginica (normalmente o metil ou o etil
mercurio) (Basic Information about Mercury | US EPA, 2022). A exposicao humana ao
mercurio ocorre principalmente através do consumo de marisco ou sashimi, e também, em

menor escala, através de amalgamas dentarias (Warwick et al, 2019), termometros partidos,
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cremes clareadores da pele (Clarkson e Magos, 2006; Ho et al., 2017), lampadas fluorescentes

e pilhas (Bhardwaj, Paliwal e Saraf, 2021; Henriques et al., 2019).

Este toxico tem vindo a ser considerado como um dos potenciais perigos ambientais,
uma vez que, por ano, milhoes de toneladas de cloreto de mercurio (HgCl,) sao libertadas no
meio ambiente (Bhardwaj, Paliwal e Saraf, 2021). A OMS identificou o mercirio como uma
das 10 substancias quimicas que mais ameagam a saude publica (Mercury and health, 2017).
Como fatores determinantes do aumento da concentragao deste metal no ar, solos e agua,
surgem as fontes antropogeénicas, entre elas a exploragao mineira e a queima de combustiveis
fosseis (e.g. carvao mineral) (Rzymski et al., 2015). Desta forma, as principais vias de exposigao
a este metal pesado siao a inalagdo, a absorgio cutinea e o consumo de alimentos

contaminados (Bhardwaj, Paliwal e Saraf, 2021).

De acordo com a lista prioritaria de substancias toxicas da ATSDR, o mercurio ocupa
o terceiro lugar em termos de toxicidade (Substance Priority List | ATSDR, 2022). De acordo
com a OMS, o nivel padrao de Hg na agua potavel é fixado em niveis de 0,002 e 0,0001 mg. O
nivel maximo de ingestio de Hg** é de 2 pg/kg de peso corporal, por dia, enquanto o nivel
maximo de ingestio de CH;Hg" é de 1,6 pg/kg de peso corporal, por semana (Bhardwaij,
Paliwal e Saraf, 2021). O MeHg apresenta uma elevada absorgao no trato gastrointestinal
(cerca de 95% do mercurio é absorvido por esta via (Saavedra et al,, 2022) e é, geralmente,
avaliado em amostras de sangue ou cabelo. As amostras de sangue indicam uma exposi¢ao
recente a este toxico, enquanto as amostras de cabelo correspondem a uma exposicao de
médio a longo prazo (Dantas et al., 2022). Depois de absorvido no trato gastrointestinal, este
metal pesado passa para a corrente sanguinea, onde pode permanecer de 44 a 80 dias, o seu

tempo de semivida (Rzymski et al.,, 2015).

Evidéncias de estudos clinicos e pré-clinicos sugerem que este metal téxico pode afetar
gravemente a fungao reprodutiva feminina, com consequéncias no que respeita a fertilidade,
gravidez e amamentagao (Figura 4), uma vez que se pode acumular em orgaos como os ovarios
e placenta (Dutta et al., 2021). Ja no século XVI havia sido provada a influéncia negativa deste
téxico na fertilidade, visto que, nessa altura, o Hg®* e o CH;Hg" eram usados para induzir
aborto (Bhardwaj, Paliwal e Saraf, 2021). Estudos realizados em animais, aos quais foram
administradas as trés diferentes apresentagoes do mercurio, permitiram concluir que todas
sao indutoras de efeitos adversos ao nivel da saude reprodutiva feminina, mais precisamente:
ciclos menstruais anormais, infertilidade, abortos espontaneos, malformagoes congénitas e

inibicao da ovulagao (Rzymski et al., 2015).
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Figura 4 - Efeitos no sistema reprodutor feminino associados a exposicdo ocupacional
e ambiental ao Merciirio (adaptado de Henriques et al., 2019)

5.1 Fertilidade

Ao longo dos anos, inUmeros artigos tém vindo a evidenciar a a¢ao nociva do mercurio
na saude reprodutiva feminina, nomeadamente na fertilidade, ainda que, como
supramencionado, os mecanismos de toxicidade deste metal carecam de estudos mais

elucidativos.

Como referido anteriormente, este metal tem tendéncia para se acumular nos ovarios,
na placenta, na hipdfise, na tiroide e no cérebro (Bjerklund et al., 2019; Sengupta et al., 2015).
Num estudo, mercurio inorganico foi detetado, por meio de técnicas fotoquimicas, nos
foliculos ovaricos e corpos luteos de ratos fémea, apos ingestao crénica de | mg/dia de cloreto

de mercurio, por um periodo de 12 semanas (Sengupta et al., 2015; Stadnicka, 1980).

Noutro estudo, foi demonstrado que a exposi¢ao crénica ao mercurio inorganico em
hamsters e murganhos, pode perturbar o ciclo éstrico (Davis et al., 2001), afetar a implantagao

do embriao e prejudicar o desenvolvimento folicular. Verificou-se que os ovarios de ratos
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fémea expostos a este toxico, mais precisamente a 6xidos de mercurio (HgO), revelaram
alteragoes ao nivel histolégico e morfoldgico dos tecidos, com redugao significativa do numero
de foliculos primordiais, primarios e de Graaf (Altunkaynak et al., 2016; Bjorklund et al., 2019).
Paralelamente, foram relatados indices de fertilidade e sobrevivéncia significativamente
reduzidos em ratos tratados com cloreto de mercurio (Khan et al., 2004). Em macacos fémea,
niveis de mercurio sanguineos superiores a | ppm foram associados ao aumento das taxas de

aborto (Mottet, Shaw e Burbachert, 1985; Sengupta et al,, 2015).

Num estudo realizado no modelo biolégico Caenorhabditis elegans, a exposicao ao
mercurio ocasionou uma diminuigao na contagem total de 6vulos, que se considerou ser uma
causa direta do stress oxidativo induzido por este toxico nesta espécie (Wu et al, 2011).
Outro estudo, realizado em peixes, revelou que a exposicao ao metilmercurio causou
apoptose das células gonadais esteroidogénicas, o que, por sua vez, resultou num decréscimo
da produgao de hormonas esteroides sexuais (Crump e Trudeau, 2009). Em roedores, o
contacto com este metal perturbou a fungao endodcrina e diminuiu os niveis de LH, estradiol,
progesterona e prolactina, mas nao apresentou agao sobre a FSH (Gerhard et al, 1998). A
exposi¢ao cronica ao Hg em animais, levou a perturbagao do correto desenvolvimento

folicular, da ovulagao e da implantagao embrionaria (Rzymski et al., 2015; Sengupta et al., 2015).

Em mamiferos, este téxico levou a uma reducao da libido e fertilidade, a anomalias
menstruais, a mutagao nas células germinativas e a diminuigao no nivel de estrogénios (Tan,
Meiller e Mahaffey, 2009). Estudos clinicos em humanos revelaram que Hg e CH;Hg"
induziram desregulagao do ciclo menstrual, uma diminuicao no numero de fertilizagbes bem-
sucedidas e um aumento na taxa de aborto espontineo (Bhardwaj, Paliwal e Saraf, 2021;

Henriques et al,, 2019).

Ademais, existem evidéncias de que este metal afeta o ciclo menstrual, tendo ja sido
observado um aumento da prevaléncia de dismenorreia em mulheres com idades entre os 18
e os 44 anos, na China, expostas ao mercurio em ambiente de trabalho (Dutta et al., 2021; |J.
M. Yang et al., 2002). Por outro lado, a exposi¢ao ao mercurio tem vindo a ser associada a
condigoes clinicas como a sindrome dos ovarios policisticos (SOP) e a endometriose,

distdrbios intimamente ligados a ocorréncia de infertilidade (Bjerklund et al., 2019).

Foram também observados problemas ao nivel da fertilidade em profissionais de saude
que trabalham no ramo da medicina odontoldgica, possivelmente pelo contacto com as
chamadas amalgamas dentarias, vulgo “chumbo”, que contém mercurio na sua composicao

(Sengupta et al., 2015). Em concordancia, outro estudo concluiu que a prevaléncia de disturbios
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no ciclo menstrual se associou, consideravelmente, ao nimero de anos de trabalho na area da

odontologia (Henriques et al., 2019; Sikorski et al., 1987).

5.2 Gravidez

Antes e ao longo da gestacao, as mulheres expostas a metais pesados toxicos, através
da absorgao no trato gastrointestinal, inalacao e exposicao da pele, podem armazenar esses
compostos no organismo e, posteriormente, estes podem ser mobilizados durante a gravidez
e atravessar a barreira placentaria e a barreira hematoencefalica, com consequéncias ao nivel
do desenvolvimento fetal (Dursun et al, 2016). Tal acontece quando ocorre exposi¢cao ao

mercurio.

Existem evidéncias de que o tipo de mercurio mais nocivo para as gravidas corresponde
ao mercurio organico, mais precisamente, o metilmercurio. Apesar das moléculas inorganicas
de mercurio se acumularem na placenta, o MeHg é mais extensamente absorvido ao nivel
gastrointestinal e ativamente transportado através da membrana placentaria. Uma das maiores
fontes de exposicao a este metal € o peixe e o marisco. Assim sendo, a FDA e a EPA,
recomendam que as mulheres gravidas, ou que estejam a pensar engravidar, evitem o consumo
de espécies de peixes associadas a valores mais altos de mercurio (Dursun et al.,, 2016) (e.g.
cavala, espadarte e atum) (Bloom, Varde e Newman, 2022). Diversas analises permitiram
chegar a conclusao de que os niveis de mercurio tendem a ser até duas vezes superiores no
sangue do cordao umbilical do que no sangue materno, o que confirma o transporte ativo,
através da membrana placentaria, e acumulagao no compartimento fetal (Bjerklund et al., 2019;
Bloom, Varde e Newman, 2022; Vigeh et al,, 2018). O feto e o recém-nascido possuem uma
barreira hematoencefalica subdesenvolvida, maior taxa de absorgao intestinal e excregao renal
menos eficaz, o que faz com que apresentem maior sensibilidade aos efeitos da exposicao a

baixas concentragoes de mercurio (Bjerklund et al., 2019).

Sao variadas as possiveis consequéncias da exposi¢cao ao mercurio durante a gravidez,
quer para a mae, quer para o feto. Entre estas consequéncias podem ser destacadas: a
hipertensao arterial, o parto prematuro, o baixo peso a nascenga, aborto espontineo,
malformagoes congénitas e neurodesenvolvimento fetal comprometido (Bjerklund et al., 2019;
Dantas et al,, 2022; Dursun et al, 2016; Henriques et al, 2019). Estudos concluiram que os
niveis de mercirio no sangue materno de maes que sofreram os problemas
supramencionados, sao 30% mais elevados, quando comparados com mulheres nao expostas
a este metal. Foi definido um risco relativo significativamente aumentado dos eventos acima
mencionados com uma concentragao de Hg superior a 2 pg/L de plasma (Bjerklund et al., 2019;

Dudarev, Odland e Reiersen, 2009). Num outro estudo, que avaliou os riscos reprodutivos da
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exposi¢ao ao merculrio em 81 mulheres (45 dentistas e 36 auxiliares de dentista), expostas a
este toxico em ambiente de trabalho, foram recolhidas evidéncias de problemas como

anomalias congénitas e aborto espontaneo (Bjerklund et al., 2019; Sikorski et al., 1987).

A hipertensao arterial € uma das principais causas de mortalidade materna e perinatal
em todo o mundo. Para além dos fatores de risco mais intuitivamente associados a esta
condigao clinica (e.g. obesidade, sedentarismo e idade superior a 60 anos), também a
exposi¢ao a metais pesados, como o Hg, tem vindo a ser associada a distUrbios hipertensivos
na gravidez. Ainda que os mecanismos através dos quais o mercurio causa um aumento da
pressao arterial nao estejam totalmente esclarecidos, estudos realizados no sentido de
esclarecer esta questao sugerem que fatores como um aumento na atividade da enzima
conversora da angiotensina e desequilibrio do sistema redox, com o aumento das ROS e
consequente reducao da biodisponibilidade do 6xido nitrico (fator de relaxamento derivado
do endotélio, que atua como vasodilatador), induzidos por este metal, possam ser parte destes

mecanismos (Dantas et al., 2022; Houston, 201 I; Hu, Singh e Chan, 2018).

Ao que tudo indica, o cérebro é o principal 6rgao-alvo para a toxicidade do mercdrio,
na sua forma de metilmercdrio, uma vez que tem sido relatado que a sua concentragao no
mesmo € 3 a 6 vezes superior a sua concentragao na corrente sanguinea (Mohammadi et al.,
2022; Syversen e Kaur, 2012). Estudos epidemiologicos recentes sugerem que o
comprometimento ao nivel do neurodesenvolvimento fetal resulta da exposicao fetal ao
mercurio, em doses tao baixas quanto | ppm, medidas através de uma amostra de cabelo

materno (Dursun et al,, 2016; Oken et al., 2005; Trasande, Landrigan e Schechter, 2005).

5.3 Amamentacao

Em condigoes ditas normais, o nivel de Hg no leite materno nao deve exceder a
quantidade de 1,7 pg/L (Bhardwaj, Paliwal e Saraf, 2021), de acordo com a Agéncia para o
Registo de Substancias Toxicas e Doengas (ATSDR) (Bjerklund et al., 2019). A exposigao a
este toxico tem vindo a ser associada a distlrbios benignos da mama e a lactagao anormal

(Bjerklund et al., 2019; Jones, Bunnell e Stillman, 2007).

A biodisponibilidade de mercurio inorganico pode ser aumentada no leite materno,
quando comparado com o mercurio organico. Num estudo realizado em mulheres que
possuiam amalgama dentaria, foi determinada uma correlagao positiva entre o nivel de Hg nos
lactentes e leite materno, e o niUmero de obturagoes da mae (Boischio e Henshel, 2000). Este

tipo de procedimento dentario pode estar na origem da exposigao a mercurio através do leite
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materno. Apesar disto, também sao relatados niveis significativos de MeHg no leite materno

(Bjerklund et al., 2019; Bjornberg et al., 2005).

Num estudo de coorte da Children’s Health and Environmental Chemicals of Korea,
realizado em 2017, com o objetivo de compreender os niveis de exposigao ao mercurio
através da amamentagao, e os riscos associados a essa exposi¢ao, no primeiro més de vida,
um total de 157 maes lactantes foram recrutadas. Foram recolhidas amostras de leite ao |5°
e 30° dia pds-parto. Como resultado, foi detetado mercurio em 100% das amostras de leite

materno, com uma concentragao mediana de 0,59 pg/L (Park et al., 2018).

O leite materno atua, assim, como uma via de transporte deste metal para o recém-
nascido. Uma vez no organismo do bebé, como anteriormente referido, este toxico atravessa
a barreira hematoencefalica e, uma vez que o periodo inicial de desenvolvimento do recém-
nascido € o periodo mais suscetivel a efeitos neurologicos adversos, podem vir a ser
desenvolvidos disturbios ao nivel da memoria, da atengao, da linguagem e da audigao (Park et

al, 2018).

5.4 Mecanismo de reducdo de toxicidade — Efeito protetor do Zinco e da N-
acetilcisteina (NAC)

O zinco tem vindo a ser testado no tratamento da toxicidade por mercurio, com
resultados positivos. Estudos revelaram que o tratamento com este metal previne alteragoes
comportamentais e bioquimicas induzidas pela exposicio ao mesmo, em ratos jovens
(Franciscato et al, 2009, 2011). Estes sugerem que o efeito profilatico deste metal estd
relacionado com as metalotioneinas, dado que os animais expostos ao Zn apresentaram niveis

significativamente aumentados destas proteinas (Oliveira et al.,, 2020; Peixoto et al., 2007).

Por outro lado, também a N-acetilcisteina tem sido apontada como possivel redutor
da toxicidade do Hg (Falluel-Morel et al., 2012). Este efeito protetor tem origem no facto da
NAC ter capacidade quelante e formar complexos inertes com metais como o mercurio
(NAC-Hg-NAC) (Jalilehvand, Parmar e Zielke, 2013). Além disto, a NAC aumenta os niveis
de GSH, o que vai fazer com que haja uma possivel reducao na quantidade de ROS induzidas

por este toxico (Falluel-Morel et al., 2012; Oliveira et al., 2020).

Com base na evidéncia do efeito protetor destas duas substancias, foi realizado um
estudo cujo objetivo se prendeu com a avaliagao, durante a gravidez e amamentacao, deste
efeito protetor, tanto individual como concomitantemente, em relagao a toxicidade do
mercurio. Desta forma, foi administrada uma dose uUnica de 10 mg de HgCl,/kg de peso

corporal, que causou alteragdes bioquimicas em diferentes tecidos de ratos gestantes e
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lactantes. O pré-tratamento com Zn e NAC mostrou um efeito protetor contra a toxicidade
do mercdrio. Os autores admitem, portanto, que a associagao entre o aumento dos niveis de
MTs induzido pelo zinco, e o efeito quelante da N-acetilcisteina, possa ser uma estratégia
benéfica para a redugao do Hg na corrente sanguinea e para o aumento da sua excregao,
resultando num decréscimo da toxicidade induzida por este metal na fertilidade, gravidez e

amamentagao (Oliveira et al., 2020).
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6 Conclusao

Os trés metais apresentados nesta monografia — cddmio, chumbo e mercurio — tém
um claro efeito nocivo na saude reprodutiva feminina, com um impacto transversal,

nomeadamente, ao nivel da fertilidade, gravidez e amamentagao.

Nos ultimos anos, foram muitos os estudos que vieram elucidar os mecanismos a partir
dos quais estes metais exercem a sua toxicidade no organismo humano, e, em particular, no
sistema reprodutor feminino, mas, ainda assim, alguns destes carecem de explicagao e poderao
ser um alvo promissor para estudos futuros, que nos ajudarao a criar estratégias de prevengao

mais eficazes e a diminuir as consequéncias que ainda hoje observamos.

Sera vital uma exploragao mais consciente e sustentavel dos recursos minerais, assim
como um controlo apertado destes metais nas aguas e alimentos, muitas vezes escasso em
paises em desenvolvimento e zonas mais empobrecidas. E precisamente nestas populagées que
ainda se verifica uma grande incidéncia dos problemas causados por estes metais, também

exacerbada pelos cuidados de satde deficitarios.

A extensao dos danos causados pela exposicao a estes metais € dificil de avaliar, muito
devido ao facto dos sintomas associados serem muitas vezes mal diagnosticados e atribuidos
a outras causas. E, portanto, necessiria uma intervengio preventiva, com estratégias
profilaticas que permitam reduzir o risco associado especialmente nas populagoes mais
vulneraveis. Além disso, existe ainda pouca divulgacao da tematica, que podera ser vital para a

adogao de comportamentos e habitos que ajudarao a combater estes efeitos.

A divulgagao deste problema e o auxilio a terapéutica com suplementos por parte dos
farmacéuticos, para além do evidente contributo na investigagao no ramo da toxicologia, sao
algumas das vertentes nas quais a pratica farmacéutica pode dar o seu contributo, neste tema

que tem vindo a crescer, gradualmente, enquanto ameaca para a sade publica.
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