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Resumo 

Os avanços tecnológicos e científicos que se têm registado no setor 

farmacêutico, permitiram a descoberta e a produção de novas moléculas, este fator 

associado ao aumento da esperança média de vida faz com que sejamos medicados com 

um maior número de fármacos e durante um maior período de tempo. Esta associação 

de fatores faz com que a exposição aos resíduos presentes nos fármacos adquira uma 

importância relevante.  

O presente trabalho é uma revisão da literatura, com o intuito de selecionar 

artigos válidos para o tema proposto. Assim, ao longo deste trabalho serão mencionados 

os critérios de avaliação do risco, as legislações em vigor, bem como as principais 

consequências para a saúde, decorrentes da exposição a misturas de impurezas metálicas 

presentes em fármacos.  

A análise efetuada demonstrou que as misturas de metais podem ter grandes 

riscos para a saúde. Contudo, ainda existem algumas lacunas para prever e calcular os 

riscos decorrentes da mistura de impurezas metálicas contidas nos fármacos.  

Palavras-chave: Impurezas metálicas. Avaliação de risco. Toxicidade de metais. 

Misturas de metais. 

 

 



 



Abstract  

The technological and scientific advances in the pharmaceutical sector allowed 

the discovery and production of new molecules and this factor together with the 

increase in the average life expectancy results that we are medicated with a greater 

number of medications and for a longer period of time. This combination of factors 

makes the exposure to residues in drugs acquires a relevant importance. 

This work is a review of the literature, with the intention of selecting articles 

valid for the proposed theme. Thus throughout this work will be mentioned the risk 

assessment criterion, the legislation in force, as well as the main health consequences of 

exposure to mixtures of metal impurities present in medications. 

The analysis has shown that metal blends can pose major health risks. However 

there are still some gaps to predict and calculate the risks arising from the mixture of 

metallic impurities contained in the medications. 

Keywords: Metal impurities. Risk assessment. Metal toxicity. Metal mixtures.  
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1. Introdução 

A indústria farmacêutica tem elevada relevância na economia mundial atual. Um 

dos principais focos desta indústria é o desenvolvimento de novos medicamentos, sendo 

que entre 2005 e 2014 a Administração de Alimentos e Medicamentos (FDA) aprovou 

268 novos medicamentos (Ramachandra, 2016). Todo o desenvolvimento tecnológico e 

industrial que se tem constatado nesta área, para além de benefícios e conforto tem 

também causado efeitos adversos, podendo comprometer a saúde e consequentemente a 

qualidade de vida do Homem (Rocha, 2009), (Ferreira, Horta, & Cunha, 2010), 

(Rodrigues, Bueno, Fonseca, Alonzo, H. G. A. Villardi, & Costa, L. C. A. Rohlfs, 

2011). O controlo de qualidade, a segurança e a eficácia dos fármacos são áreas de 

elevado interesse para as autoridades reguladoras. Atualmente as analises farmacêuticas 

são utilizadas para proporcionarem dados precisos e exatos, tanto a nível da descoberta 

e desenvolvimento da substância ativa, como no controlo de qualidade e na segurança 

do fármaco (Ramachandra, 2016).  

A quantificação de impurezas é essencial, pois elas são uma causa da 

contaminação do fármaco, levando não só a diminuição da sua eficácia como também 

ao surgimento de efeitos adversos (Ramachandra, 2016), (Figueiredo, Fernandes, Costa, 

Gonçalves, & Brito, 2016).  

Os metais são substâncias que interagem naturalmente nos ciclos biológicos 

(Rocha, 2009), (Ferreira et al., 2010), podendo ser classificados como essenciais ou 

não-essenciais. São considerados elementos essenciais o ferro (Fe), o cobre (Cu), o 

zinco (Zn), o níquel (Ni), o vónadio (V), o crómio (Cr) e o manganês (Mn), pois 

encontram-se presentes nos organismos vivos, sendo importantes em diversos processos 

moleculares e celulares. Alguns destes elementos são encontrados com elevada 

frequência, no meio ambiente, na água, nos alimentos, em suplementos alimentares e 

fármacos (Ferreira et al., 2010), (Izah, Inyang, Angaye, & Okowa, 2016), (Allan, 1997), 

(Mohamed et al., 2016). São considerados elementos não essenciais o cádmio (Cd), o 

chumbo (Pb), o mercúrio (Hg) e o arsénio (As). Estes elementos são potencialmente 

tóxicos e provocam reações adversas mesmo em baixas concentrações. Os metais não 

essenciais não existem naturalmente no corpo humano, não desempenhando portanto 

funções nutricionais ou bioquímicas, sendo que quando se encontram no organismo 

podem desenvolver toxicidade. Contudo, mesmo os metais considerados essenciais 

podem provocar toxicidade, dependendo da sua concentração (Friberg L, Nordberg G, 
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1979), (Ferreira et al., 2010), (Izah et al., 2016), (Allan, 1997), (Mohamed et al., 2016), 

(Gasser, Klier, Kühn, & Steinhoff, 2009), (Muniz & Oliveira-Filho, 2008).  

Como os metais essenciais estão sujeitos a mecanismos homeostáticos, tais 

como controlo da absorção intestinal e a presença de proteínas específicas de transporte, 

geralmente não apresentam efeitos tóxicos. A competição entre os elementos essenciais 

e os elementos tóxicos para os locais de ligação da proteína está na base da toxicidade 

de alguns deles. Os efeitos tóxicos dos elementos são em parte devidos à inibição direta 

dos sistemas enzimáticos, devido a alteração indireta do equilíbrio de iões metálicos 

essenciais, e por conseguinte à inibição da sua biodisponibilidade (Apostoli, 2002).  

O efeito tóxico de um metal depende da interação com o organismo humano. Os 

metais encontram-se em diferentes formas físicas e químicas, podendo modificar-se 

para interagir com as características anatómicas e propriedades fisiológicas dos órgãos 

ou sistemas vivos. A absorção difere qualitativamente e quantitativamente, dependendo 

da via em que ocorre, se através do trato gastro intestinal, nos pulmões ou na pele. Após 

a absorção, os elementos geralmente são transportados pelo fluxo sanguíneo e passam 

para os fluidos celulares, onde exercem o seu efeito tóxico. Os metais têm uma forte 

tendência para formar compostos de coordenação (catiões metálicos de ligação 

orgânica), garantindo que os metais in vivo são complexados com determinados grupos 

biológicos, como sulfidrílico (-SH), amínico (-NH2), oxidrílico (-OH), disulfúrico (-

SS), carboxílico (-COOH). A ligação do metal com qualquer um dos componentes do 

sistema pode afetar toda a sua função. Os resultados dessas interações são alterações 

bioquímicas a nível celular, que consequentemente levam à apresentação de sintomas 

clínicos, localizados ou sistémicos. A última fase de interação do metal com o 

organismo é a excreção, que ocorre principalmente através da urina e das fezes.  

O conhecimento dos mecanismos de ação dos metais é de extrema importância não 

só para identificar os possíveis alvos e respetivos biomarcadores de efeito, mas também 

na escolha do método analítico mais adequado (Apostoli, 2002). 

A caraterização do tempo de exposição é de elevada relevância, uma vez que 

pode influenciar a rapidez de absorção dos diferentes agentes tóxicos. A exposição pode 

caraterizar-se como aguda, subaguda ou crónica. É considerada como exposição aguda, 

uma exposição que decorre num período de 24 horas. A exposição subaguda pode 

resultar de exposições repetidas e normalmente desenvolve-se em dias ou semanas. A 

exposição crónica decorre em longos períodos de tempo, e desenvolve-se durante meses 
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ou anos (Félix, 2007), (Dragun, Tomic, & Puntaric, 2010), (Organização Mundial da 

Saúde, 2000). 

Na avaliação de exposição a substâncias tóxicas são relevantes os fatores tais 

como a dose, duração da exposição e as vias de exposição (oral, inalatória ou 

parentérica). Nesta avaliação também é relevante a idade, o sexo, o estado de nutrição e 

a saúde do doente (Félix, 2007). Para avaliar o risco é essencial conhecer-se o metal e o 

seu perfil toxicológico, de forma a prever os potenciais efeitos no organismo humano. 

Estes efeitos podem ser avaliados através do doseamento de marcadores biológicos. 

As misturas de metais podem acentuar os efeitos nocivos para a saúde, uma vez 

que o seu efeito tóxico pode atuar individualmente, ou em associação entre os diferentes 

metais. Tendo em conta as diversas fontes ambientais de metais, vários cenários de 

exposição podem ser esperados. Dependendo do nível de exposição, os efeitos tóxicos 

induzidos pelos metais podem ser previstos na população exposta. Diversos efeitos 

tóxicos de metais específicos têm sido exaustivamente descritos por vários autores, no 

entanto, pouco se sabe sobre os efeitos relacionados com a exposição a associações de 

diversos metais. Este facto é de extrema relevância, já que a exposição humana aos 

metais raramente é limitada a um único elemento (Calderón, Ortiz-Pérez, Yáñez, & 

Díaz-Barriga, 2003).  

Ao longo deste trabalho serão mencionados os critérios de avaliação do risco, as 

legislações em vigor, bem como as principais consequências para a saúde, decorrentes 

da exposição a misturas de impurezas metálicas presentes em fármacos.  
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2. Possíveis origens da contaminação dos fármacos por metais 

Os fármacos podem incorporar diversas impurezas, entre as quais resíduos 

metálicos. Durante o processo de fabrico de um medicamento, existem diversas fontes 

de possíveis contaminações, por exemplo através de resíduos provenientes de elementos 

adicionados intencionalmente na sua preparação (substancia ativa, excipientes, 

catalisadores, reagentes, água, etc.), ou mesmo através dos equipamentos utilizados 

durante o processo de fabrico (material de fabrico, tubos, embalagens, solventes de 

limpeza, meio ambiente, etc.) (Holm & Elder, 2016), (EMEA European Medicines 

Agency, 2008), (ICH, 2013), (Gonçalves, Costa, & Brito, 2011), (Figueiredo et al., 

2016), (Wollein, Bauer, Habernegg, & Schramek, 2015).  

A natureza do material de fabrico deve ser considerada não só na fase de 

produção mas também durante o armazenamento do produto acabado, desde que o 

material entre em contacto direto com o fármaco (Gomes & Virg, n.d.), (Geral, n.d.), 

(Gonçalves et al., 2011). Na fase de produção do fármaco, na maioria dos casos é 

aconselhável a utilização de recipientes de aço inox, uma vez que estes são resistentes à 

maioria das substâncias. Recipientes contendo metais como o ferro, cobre ou alumínio 

são incompatíveis com medicamentos ácidos ou básicos, pois podem dar origem a 

complexos tóxicos. A embalagem final do produto farmacêutico também é de extrema 

importância para a preservação da integridade do produto, para além de constituir uma 

barreira de proteção contra o meio externo, está em contacto direto com o fármaco. Os 

recipientes de vidro são vastamente utilizados, mas alguns tipos de vidro são 

incompatíveis com determinadas substâncias (Gomes & Virg, n.d.).  

Atualmente, espécies de origem vegetal são amplamente utilizadas pela indústria 

farmacêutica a nível mundial. As plantas medicinais contêm elementos essenciais e 

oligoelementos necessários ao corpo humano, mas para muitos destes elementos existe 

uma margem estreita entre a deficiência e a toxicidade. A constituição dos principais 

elementos e oligoelementos nas plantas é estabelecida tanto pelas características 

geoquímicas dos vegetais e pelas características dos solos, como pela capacidade das 

plantas acumularem elementos do ambiente aéreo ou aquático circundante. Os metais 

apresentam uma possível influência sobre os efeitos farmacológicos das plantas, desta 

forma os teores de metal precisam ser conhecidos. A concentração de metais pesados é 

um dos critérios seletivos para a utilização de plantas na produção de drogas sintéticas 
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(May, 2005), (Honary et al., 2016), (Gomez, Cerutti, Olsina, Silva, & Martínez, 2004), 

(Gasser et al., 2009).  

Contudo, as impurezas que são encontradas nos fármacos com maior abundância 

são provenientes de excipientes ou reagentes utilizados para a produção do fármaco. 

Estes são mais fáceis de detetar relativamente a outras possíveis fontes de 

contaminação, pois a sua inclusão no processo de fabrico é à partida já conhecida.  

É possível minimizar-se a contaminação proveniente dos equipamentos 

utilizados durante o processo de fabrico, através do conhecimento de todo o processo, 

da seleção dos equipamentos e da qualificação dos mesmos, e ainda do controle das 

boas práticas de farmácia (BPF).  

O sistema de fecho do recipiente tem por base identificar impurezas, através da 

compreensão científica das possíveis interações entre o medicamento e a sua 

embalagem (ICH, 2013). 

 

 
 

 

*O risco de introdução de impurezas no medicamento pode ser reduzido através 

da escolha dos equipamentos  

**O risco de introdução de impurezas através da água pode ser reduzido 

 

Água ** Sistema de fecho 

de recipiente 
Excipientes 

Impurezas 

metálicas em 

medicamento

Equipamentos 

de produção * Substância ativa 

Figura 1- Diagrama representante da contribuição global das impurezas durante o processo de 
fabrico, adaptado de (ICH, 2013) 
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3. Avaliação do risco 

As misturas químicas apresentam uma grande variabilidade e complexidade, 

deste modo a avaliação dos efeitos tóxicos dessas misturas é muito difícil. Contudo 

surge a necessidade de calcular o risco de exposição a essas misturas (EU, 2011).  

O risco pode definir-se como a probabilidade de efeitos adversos resultarem da 

exposição a determinada substância. É necessário avaliar o risco para poder estabelecer 

níveis de segurança, valores para os quais não resultarão efeitos adversos (Organização 

Mundial da Saúde, 2000).  

Uma das principais formas de avaliar o risco é determinar o nível de exposição a 

uma determinada substância, que não apresente danos significativos à saúde humana 

(Organização Mundial da Saúde, 2000), (Lentz et al., 2015) . 

Na avaliação do risco é importante verificar a importância das substâncias 

químicas na sociedade, e o seu potencial perigo para a saúde, procurando minimizar a 

exposição e diminuindo os riscos.   

Nessa avaliação podem ser efetuados testes de toxicidade em animais, análise da 

exposição à substância e estudos epidemiológicos em populações expostas a uma 

determinada substância química.  

Os dois principais métodos utilizados, para obter informações sobre os efeitos 

para a saúde resultantes da exposição a substâncias químicas, são os estudos com 

populações humanas e estudos de toxicidade usando animais de laboratório.  

Os dados sobre a toxicidade de substâncias obtidos através da avaliação no 

homem, são mais relevantes e fidedignos para avaliar os riscos, do que os obtidos 

através da avaliação em animais. Contudo, experiencias realizadas em humanos com 

substâncias tóxicas ou potencialmente tóxicas são limitadas por questões éticas, só 

podendo ser usados os dados obtidos através de estudos epidemiológicos em situações 

de exposição. Esses dados por vezes não são de fácil interpretação, por falta de 

informações quantitativas sobre as concentrações às quais houve exposição e a 

possibilidade de exposição concomitante a outras substâncias (Organização Mundial da 

Saúde, 2000).  

Na maioria das substâncias se a dose estiver abaixo do limite (NOAEL- No 

Observed Adverse Effects Level), não ocorre efeito tóxico. Esse limite é deduzido pelo 

valor de concentração ou dose acima da qual poderá haver efeito adverso, sendo que a 
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baixo desse valor o efeito adverso não é observado (Organização Mundial da Saúde, 

2000). 

Outra forma de calcular o risco é através de biomarcadores ou marcadores 

biológicos. Os biomarcadores são variáveis biológicas que podem ser medidas 

experimentalmente e indicam a ocorrência de uma determinada função normal ou 

patológica, ou uma resposta a um agente farmacológico num determinado organismo. 

Os biomarcadores podem ser de diversos tipos, fisiológicos (funções de um órgão), 

físicos (alterações características em estruturas biológicas), histológicos (amostras de 

tecido) e anatómicos. Podem ser células específicas, moléculas, genes, enzimas ou 

hormonas (Kakkar & Jaffery, 2005).  

• Biomarcadores de exposição – são obtidos a partir da medição da substância 

em estudo ou dos seus metabolitos em amostras biológicas, os níveis de 

metais geralmente são determinados a partir de amostras de sangue ou urina. 

• Biomarcadores de suscetibilidade – refletem a capacidade de um organismo 

responder a um estímulo causado pela exposição a uma determinada 

substância.  

• Biomarcadores de efeito – é essencial conhecer os mecanismos de 

toxicidade nos tecidos das substâncias a avaliar, prevendo assim o seu efeito 

(Andrade, Mateus, Batoréu, Aschner, & Santos, 2015).  

 

Se os componentes de uma mistura não são geralmente bem conhecidos, são 

necessários critérios para definir os componentes relevantes de uma mistura. Esses 

critérios não podem basear-se simplesmente nas concentrações dos compostos da 

mistura, devem também focar-se na contribuição esperada para os parâmetros de 

toxicidade relevantes. 

Uma das estratégias de avaliação do risco foca-se no agrupamento de resultados 

adversos comuns. Esta abordagem poderia permitir o uso de biomarcadores de efeito 

compartilhado (mesmo estes não sendo específicos), uma vez que quando são usados 

em combinação podem refletir padrões específicos de alterações bioquímicas induzidas 

por uma mistura de substâncias químicas (Andrade et al., 2015).  

Em relação aos biomarcadores de efeito induzido pelas misturas de metais, o seu 

conhecimento não se encontra tão avançado, mesmo sendo conhecidas as interações 
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entre metais a diversos níveis biológicos. As interações entre os metais também podem 

resultar da toxicocinética e processos toxicodinâmicos alterados (Andrade et al., 2015).  
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4. Interações metal-metal  

A preocupação sobre o risco de exposição a misturas de metais, esta a aumentar. 

Atualmente existe um grande número de combinações possíveis entre metais, quer 

através de formas farmacêuticas já contendo a própria mistura, quer pela exposição a 

múltiplas fontes ou pela acumulação dos compostos metalícos no corpo humano ao 

longo do tempo. Atendendo à situação atual foi necessário criar metodologias para 

avaliar os riscos provenientes da mistura destes componentes. Diversos métodos para 

avaliar a toxicidade da junção de compostos foram propostos, desenvolvidos e 

publicados. Para criar estas metodologias é necessário conhecer a toxicidade de cada 

metal presente na mistura. A dificuldade de criar estas metodologias baseando-se na 

toxicologia dos metais recai sobre o facto de alguns metais serem bastante estudados e 

conhecidos, enquanto outros não. Alguns destes métodos de avaliação foram incluídos 

nas orientações oficiais de diversas organizações e agências governamentais na 

avaliação de risco. Atualmente, os estudos sobre as diversas exposições as misturas 

químicas é muito incompleto.  

Em misturas de metais que atuam de forma semelhante, as suas consequências 

para a saúde humana podem ser calculadas diretamente a partir da soma das doses ou 

concentrações, através de uma escala de toxicidade relativa. Em misturas de metais que 

atuam de forma diferente, os seus efeitos podem ser calculados através da resposta de 

cada componente individualmente (adição da resposta). Estas duas abordagens baseiam-

se no pressuposto de que os produtos químicos numa mistura não influenciam a 

toxicidade uns dos outros. Contudo as misturas químicas raramente são compostas 

apenas de substâncias semelhantes ou apenas substâncias de ação diferente (EU, 2011). 

Das interações entre agentes tóxicos pode resultar um efeito aditivo, sinergismo, 

potenciação ou antagonismo (Asic & Of, n.d.), (Forum, 2007).  

 

 O efeito aditivo ocorre quando o efeito produzido por dois ou mais 

agentes tóxicos é igual a soma dos efeitos produzidos individualmente, 

como mostra a Figura 2, ocorre assim uma mistura de substâncias com 

toxicidades semelhantes.  
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Figura 2- Efeito Aditivo (Organização Mundial da Saúde, 2000) 

 

 O sinergismo é quando o efeito tóxico de dois ou mais agentes resulta 

num efeito superior ao que podia ser esperado com a soma de compostos 

semelhantes, como mostra a Figura 3. Este efeito é assim maior que o 

efeito aditivo.  

 

 
Figura 3- Efeito Sinérgico (Organização Mundial da Saúde, 2000) 

 

 No caso da potenciação o agente tóxico tem o seu efeito aumentado por 

agir simultaneamente com um agente não tóxico ou com outro tipo de 

toxicidade.  

 

 O antagonismo é quando o efeito produzido por dois agentes tóxicos se 

neutraliza ou se reduz, como mostra a figura Figura 4.  
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Figura 4- Efeito Antagonista (Organização Mundial da Saúde, 2000) 

 

Estas interações são de elevada relevância na avaliação da exposição e efeitos 

tóxicos.  

 

As interações entre os metais no organismo humano podem ocorrer quando estes 

competem pelos locais de ligação enzimática ou pelos recetores específicos (Forum, 

2007), (Boobis et al., 2011), (EU, 2011), (Organização Mundial da Saúde, 2000).  

O mimetismo molecular ou iónico representa uma outra forma de interação entre 

metais. Este mecanismo caracteriza-se pela produção de moléculas ou iões semelhantes 

sob o ponto de vista estrutural, antigênico ou funcional, por parte de microrganismos 

patogénicos, apresentando determinadas características biomoleculares semelhantes às 

dos seus organismos hospedeiros. Como exemplo deste mecanismo podemos descrever 

a substituição de um metal essencial por um metal não essencial (o cádmio pode 

substituir o zinco ou o cálcio). Alguns metais podem ligar-se à albumina e assim são 

transportados no sistema circulatório, atravessam as membranas celulares e penetram no 

interior da célula.  

Segundo, (Kamo & Nagai, 2008) existem pesquisas que referem que a 

toxicidade dos metais ocorre quando iões livres bloqueiam a absorção de iões 

essenciais, como por exemplo o sódio e o cálcio. Alguns metais como a prata e o cobre 

bloqueiam a captação de cádmio, chumbo, cobalto, zinco e sódio, enquanto o zinco e o 

chumbo bloqueiam a captação do cálcio.  

Existe um modelo de ligante biótico (BLM) que prevê a toxicidade dos metais. 

Neste modelo os efeitos dos metais são divididos em categorias. A aditiva, que indica 
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que o efeito da mistura é a soma dos efeitos tóxicos dos metais. A cumulativa, indica 

que a razão entre a concentração de um metal num determinado local e a sua 

concentração tóxica. E mais que aditivo e menos que aditivo. Mais que aditivo refere 

que dois ou mais metais interagem sinergicamente para aumentar a toxicidade ou seja é 

a soma simples da toxicidade de cada um dos metais. Menos que aditivo refere que os 

metais funcionam antagonicamente, ou seja as misturas de metais são menos tóxicas 

que a soma das toxicidades de cada metal (Kamo & Nagai, 2008). 

Existem interações homeostáticas com metais essências, essas interações por 

vezes são complexas, por exemplo o cálcio (Ca) em excesso pode induzir a deficiência 

em Zn no organismo humano (Kamo & Nagai, 2008). Por outro lado o excesso de Zn 

pode levar ao défice de Fe (Badalà, Nouri-mahdavi, & Raoof, 2008).  

Dois metais essenciais ou não-essenciais podem competir pelo mesmo sítio de 

ligação, por transporte passivo ou ativo. Os efeitos resultantes desta ligação podem não 

ser aditivos, ou seja, um metal pode afetar uma estrutura e o outro metal afetar outra 

estrutura diferente (Forum, 2007). 
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5. Legislação em vigor 

Sabendo desde já que os fármacos são contaminados com resíduos metálicos 

durante o processo de fabrico, e sabendo que esses resíduos não trazem qualquer 

benefício terapêutico ao doente, devem ser criadas orientações para garantir que os 

riscos do produto farmacêutico não se sobrepõem aos benefícios terapêuticos.  

Surgiu então a necessidade de criar diretrizes que definam limites de 

concentração e métodos validados, para garantir a qualidade dos produtos 

farmacêuticos, assegurando assim critérios de segurança, e garantindo a qualidade final 

do produto farmacêutico (EMEA European Medicines Agency, 2008), (Li et al., 2015). 

Todos estes critérios de qualidade e segurança são impostos e controlados por entidades 

competentes, como a Agencia Europeia do Medicamento (EMA) e a Conferência 

internacional sobre Harmonização (ICH), devendo também respeitar as normas das 

farmacopeias (Li et al., 2015).  

 

5.1. Agencia Europeia do Medicamento (EMA) 

A EMA elaborou diretrizes com o objetivo de criar limites máximos aceitáveis 

de concentrações de resíduos metálicos provenientes do processo de fabrico, na síntese 

de substâncias farmacológicas. Os metais selecionados para esta abordagem, foram 

escolhidos pelo seu potencial efeito tóxico. Esta lista de metais pode ser alterada ou 

aumentada sempre que se considere necessário.  

Esta classificação divide os metais em três categorias de acordo com a sua 

segurança e concentração. Os limites máximos de consumo permitidos são calculados 

de acordo com a dose diária máxima, a duração do tratamento, a forma de administração 

do medicamento, e exposição diária permitida do resíduo de metal (PDE). Estas 

recomendações descrevem algumas técnicas analíticas utilizadas para quantificar e 

classificar estes metais.  

A via de administração do fármaco pode influenciar a exposição que o metal tem 

no organismo, uma vez que a biodisponibilidade oral é limitada para muitos metais, 

logo as diretrizes descrevem diferentes limites para administração oral e parentérica. 

Também foram criados limites específicos no caso de inalação de metais.  
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Os metais são avaliados qualitativamente e quantitativamente quanto ao seu 

potencial risco para a saúde humana e assim distribuídos em cada uma das seguintes 

classes, de acordo com o seu nível de perigosidade: 

- Classe 1: Metais com graves problemas de segurança (metais que se conheça 

ou suspeite que tenham um potencial cancerígeno, ou com elevada toxicidade); 

- Classe 2: Metais com baixa preocupação de segurança (metais com menos 

toxicidade para o Homem, geralmente bem tolerados, e que por vezes podem ser 

encontrados em alimentos ou suplementos nutricionais); 

- Classe 3: Metais de preocupação de segurança mínima (metais geralmente bem 

tolerados até doses bem acima das tipicamente encontradas em fármacos, não 

apresentam toxicidade significativa, e têm um perfil de segurança bem estabelecido, 

podendo ser encontrados no meio ambiente). 

  

A Tabela 1 - Limites de exposição e concentração, em reagentes e catalisadores 

metálicos. Adaptada de (EMEA European Medicines Agency, 2008) dá-nos informação 

sobre exposição máxima diária aceitável (PDE) e os limites de resíduos metálicos 

aceitáveis, pelas diferentes vias de introdução no organismo (oral, parentérica ou 

inalatória). 

Os metais que estão descritos na classe 1 são subdivididos em três subclasses, 

classe 1A, classe 1B e classe 1C.  
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Tabela 1 - Limites de exposição e concentração, em reagentes e catalisadores metálicos. 
Adaptada de (EMEA European Medicines Agency, 2008) 

 Classificação 

Exposição Oral Exposição parentérica Inalação 

PDE 

(µg/dia) 

Concentração 

(ppm) 

PDE 

(µg/dia) 

Concentração 

(ppm) 

PDE 

(µg/dia) 

M
et

ai
s c

om
 g

ra
ve

s p
ro

bl
em

as
 

de
 se

gu
ra

nç
a 

Classe 1A: 

Pt, Pd 
100 10 10 1 Pt: 70 

Classe 1B: 

Ir, Rh, Ru, Os 
100 10 10 1  

Classe 1C: 

Mo, Ni, Cr, V 

 

250 25 25 2,5 
Ni: 100 

Cr (VI): 10 

M
et

ai
s c

om
 b

ai
xa

 

pr
eo

cu
pa

çã
o 

de
 se

gu
ra

nç
a 

Classe 2: 

Cu, Mn 

 

2500 250 250 25  

M
et

ai
s c

om
 p

re
oc

up
aç

ão
 d

e 

se
gu

ra
nç

a 
m

ín
im

a Classe 3: Fe, Zn 

Metais com 

preocupação de 

segurança 

mínima 

1300 1300 1300 130  

 

Existem duas opções para calcular os limites de metais: 

Opção 1: Os limites de concentração de metais (ppm) da Tabela 1 foram 

calculados utilizando a equação: 

 Concentração (ppm) = PDE (μg/dia) dose diária (g/dia) 
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Se todas as substâncias farmacêuticas contidas num medicamento respeitarem os 

limites de concentrações da opção 1, podem ser utilizadas em qualquer proporção no 

medicamento, desde que a dose diária não exceda 10 g por dia. Quando a dose diária 

ultrapassa as 10 g por dia deve ser utilizada a opção 2. 

 

Opção 2A: A PDE pode ser usada simultaneamente com a dose diária efetiva da 

substância farmacêutica, para calcular a concentração de resíduos metálicos permitidos 

nessa substancia farmacêutica.  

 

Opção 2B: Utiliza a dose diária máxima conhecida do medicamento, para 

determinar a concentração de um resíduo de metal proveniente de qualquer uma das 

substâncias presentes no medicamento.  

 

Pode utilizar-se esta opção desde que exista a evidência que os resíduos de metal 

foram reduzidos ao mínimo para todas as substâncias. Por conseguinte os níveis 

máximos de um metal podem ser mais elevados que nas opções 1 ou 2A, mas devem ser 

compensados pela diminuição dos níveis de outras substâncias contidas no mesmo 

fármaco (EMEA European Medicines Agency, 2008). 

 

5.2. Conferência internacional sobre Harmonização (ICH) 

Tal como na EMA, também na ICH foram elaboradas diretrizes onde ficaram 

definidos os limites da PDE para os metais, potencialmente tóxicos. Nesta orientação os 

valores da PDE estabelecidos são considerados limites de proteção para a saúde pública, 

em todos os grupos de doentes. 

Para avaliar e controlar as impurezas que possam estar contidas nos 

medicamentos, existem processos de gestão de riscos. Neste pressuposto o processo de 

avaliação pode ser descrito em 4 etapas: Identificar, analisar, avaliar e controlar.  

• Identificar: identificar a possível origem de contaminação do medicamento; 

• Analisar: determinar a probabilidade de um certo metal estar contido no 

medicamento; 
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• Avaliar: comparar os níveis de impurezas contidos no produto com o valor da 

PDE estabelecido; 

• Controlar: regulamentar e implementar estratégias para controlar as 

impurezas metálicas no medicamento.  

 

  O valor da PDE pode ser atualizado sempre que se achar necessário, uma vez 

que podem surgir novos dados de segurança. Esta diretriz pode ser alterada para incluir 

novos metais ou outras vias de administração. Nesta orientação só estão definidos 

valores da PDE para as vias de administração orais, parentérica e inalatória. 

Em alguns casos podem ser aceites níveis de metais superiores, ao que esta 

descrito na PDE. Alguns desses casos são, dosagem menor que a dosagem diária 

máxima, exposição ao fármaco num curto espaço de tempo, ou indicações específicas 

(doenças raras).  

A ICH tal como a EMA também dividiu os metais em classes Tabela 2 - 

Classificação de impurezas metálicas (ICH, 2013), de acordo com o seu nível de risco: 

• Classe 1: Nesta classe são significativamente tóxicos em todas as vias de 

administração;  

• Classe 2: Nesta classe os metais são mais ou menos tóxicos de acordo com a 

via de administração;  

• Classe 2A: Nesta classe todos os elementos são igualmente tóxicos 

independentemente das vias de administração;  

• Classe 2B: Nesta classe os metais são avaliados, somente se forem 

adicionados ao processo de fabrico;  

• Classe 3: Nesta classe os elementos apresentam uma toxicidade relativamente 

baixa no caso de administração oral, mas necessitam de uma vigilância mais 

apertada no caso de outras vias de administração (parentérica, inalação);  

• Classe 4: Nesta classe estão incluídas substancias que foram avaliadas, mas 

para as quais não foi estabelecido um valor da PDE, devido a sua baixa 

toxicidade.  
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Tabela 2 - Classificação de impurezas metálicas (ICH, 2013) 

 Impurezas metálicas 
Incluir na Avaliação de 

Risco? 

Classe 1 As, Pb, Cd, Hg Sim 

Classe 2ª V, Mo, Se, Co Sim 

Classe 2B Ag, Au, Ti, Pd, Pt, Ir, Os, Rh, Ru 
Sim, se adicionado 

intencionalmente 

Classe 3 Sb, Ba, Li, Cr, Cu, Sn, Ni 
Depende da via de 

administração 

Classe 4 B, Fe, Zn, K, Ca, Na, Mn, Mg, W, Al Não 

 

Os limites de concentração de metais permitidos nesta orientação são calculados 

recorrendo as seguintes opções: 

 

• Opção 1: Esta opção parte do pressuposto que a ingestão diária do 

medicamento é no máximo de 10 gramas. Esta opção não se baseia no facto 

das impurezas presentes apresentarem todas na mesma concentração. A 

equação abaixo de uma forma simplificada calcula para cada elemento, a 

concentração máxima admissível;  

 Concentração (μg/g) = PDE (μg/dia)quantidade diária de medicamento (g/dia) 

 

• Opção 2A: Esta opção é idêntica a opção 1, apenas diferem porque nesta 

opção a dose diária máxima de medicamento não é 10 gramas, mas sim a 

dose diária máxima real. A equação utilizada para calcular a concentração 

máxima de cada elemento é a mesma utilizada na opção 1; 

  

• Opção 2B: Nesta opção inicialmente identificam-se os produtos 

potencialmente presentes. A massa total de impurezas presente no fármaco 

pode ser calculada como a soma dos produtos que compõem o fármaco nas 

concentrações máximas estabelecidas pelo requerente. A massa total do 

fármaco não pode exceder os valores da PDE tabelados. Esta abordagem 
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permite que a concentração máxima permitida para um determinado 

componente possa ser maior que o limite estabelecido, tendo de ser 

compensado com menores concentrações de outros componentes. Como 

descreve a equação:  

 

PDE(μg dia⁄ ) ≥ � C . M#$
 %&  

- K = um índice para cada N componentes do fármaco; 

- CK = concentração de impurezas no componente K (μg dia⁄ ); 

- MK = massa do componente K na dose máxima diária do fármaco (g). 

  

• Opção 3: A concentração de cada componente é medida no fármaco acabado. 

A equação utlizada para calcular a concentração máxima permitida de 

impurezas, é a mesma utilizada na opção 1. Utiliza-se a dose diária total 

máxima do fármaco.  

 

Esta avaliação devera demonstrar que o nível de impurezas está abaixo dos 

limites máximos estabelecidos (ICH, 2013). 

 

5.3. Farmacopeias 

Todas as farmacopeias dispõem de um teste para metais, que geralmente é 

baseado na precipitação de sulfetos em meio aquoso. É um teste semi-quantitativo 

visual. Apresenta sérias limitações, falta de sensibilidade e especificidade, para avaliar 

adequadamente os níveis reais de metais de acordo com a Agência Europeia dos 

Medicamentos (EMEA European Medicines Agency, 2008). 

Atualmente têm sido reunidos esforços por parte das entidades reguladoras, para 

o desenvolvimento de novos métodos e técnicas, para controlar as impurezas metálicas 

contidas nos fármacos (Font & Buendı, 2009).   
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• Farmacopeia dos Estados Unidos (USP) 

 

A USP esta a alterar os limites de elementos químicos considerados impurezas 

elementares, bem como os seus métodos de análise. Tem como objetivo proteger a 

saúde pública estabelecendo métodos e limites aceitáveis de impurezas em 

medicamentos.  

O método descrito no capítulo 231 da USP para a determinação dos elementos 

químicos baseia-se em métodos de precipitação com sulfeto em solução aquosa e 

comparação visual da cor com solução padrão (Nageswara Rao & Kumar Talluri, 2007). 

Este método apresenta diversas limitações, consome demasiado tempo, apresenta baixa 

sensibilidade e especificidade e por vezes não deteta a presença de substância 

extremamente importantes tais como As, Cd, Hg e Pb (EMEA European Medicines 

Agency, 2008).  

O capítulo 232 especifica os limites para algumas impurezas químicas em 

medicamentos (Technique, 2013).  

O capítulo 233 descreve dois procedimentos analíticos para a determinação dos 

níveis de impurezas. Métodos mais sensíveis e específicos do que os anteriormente 

utilizados. O método 1 sugere o uso de espectrometria de emissão atómica por plasma 

acoplado indutivamente (ICP-OES), e o método 2 o uso de espectrometria de massa por 

plasma acoplado indutivamente (ICP-MS) (The United States Pharmacopeial 

Convention, 2013).  

Os parâmetros de validação para a aceitação do método são: seletividade, 

especificidade, precisão, exatidão e repetibilidade (EMEA European Medicines Agency, 

2008).  

 

• Farmacopeia Europeia (PE)  
 

O capítulo 5.20 “Catálise metálica ou resíduos de reagentes metálicos”, da 

Farmacopeia Europeia, neste momento encontra-se em atualizações. Atualmente é uma 

reprodução literal da diretiva da EMA, e será substituído, até dezembro 2017, por uma 

cópia da diretiva ICH Q3D. O capítulo revisto será publicado no suplemento 9.3 da PE. 

A data de implementação será 1 de janeiro de 2018.  
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O suplemento 9.3 da PE vai conter uma referência cruzada ao capítulo 5.20 

revisto.  

A monografia geral das preparações farmacêuticas (2619) passará a tornar a 

aplicação das normas ICH Q3D obrigatórias para todos os medicamentos.  

O capítulo 2.4.20. “Determinação de catalisador metálico e resíduos de reagentes 

metálicos”, dispõe de orientação adicional para o desenvolvimento de procedimentos, 

como preparação de amostras e validação de métodos (Division, 2016), (Pharmacopeia, 

2013).  

 

5.4. Aplicabilidade da legislação em vigor  

As normas definidas pelas diferentes autoridades da União Europeia e dos 

Estados Unidos não são totalmente sobreponíveis no que se refere à lista de elementos, 

limites estabelecidos e as datas de implementação.  

A Agência Europeia do Medicamento (EMA) e a Farmacopeia Europeia (PE), 

definem limites para 14 elementos metálicos (Cu, Fe, Ir, Cr, Mo, Mn, Os, Ni, Pd, Pb, Pt, 

Rh, Ru, V e Zn), normas estas aplicadas aos novos medicamentos submetidos à 

aprovação na Europa a partir de junho de 2016 e aos produtos existentes em dezembro 

de 2017.  

Por outro lado a Farmacopeia dos Estados Unidos (USP), define limites para 15 

elementos (As, Cr, Cd, Cu, Ir, Hg, Mo, Ni, Os, Pd, Pb, Pt, Rh, Ru, V), estes limites 

serão implementados a partir de janeiro de 2018 (Figueiredo et al., 2016), (EMEA 

European Medicines Agency, 2008), (The United States Pharmacopeial Convention, 

2013),(Pharmacopeia, 2013).  
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6. Toxicidade de metais  

Os organismos vivos são afetados pelos metais, dependendo da forma química e 

da dose. Os metais são necessários para muitas das funções vitais do organismo 

humano. A ausência ou a diminuição de alguns deles pode levar a efeitos adversos, 

sendo que défices nutricionais destes metais podem aumentar a vulnerabilidade dos 

seres humanos. Mas por outro lado quando se encontram em excesso no organismo 

humano todos podem causar toxicidade, ou seja, podem provocar efeitos adversos sobre 

os organismos vivos. Mesmo os metais considerados essenciais para o organismo 

humano, podem em determinadas situações ser extremamente tóxicos (Andrade et al., 

2015), (Mohamed et al., 2016), (Izah et al., 2016).  

A toxicidade depende do grau de exposição do metal no organismo. A exposição 

está relacionada tanto com a quantidade como com o tempo de exposição ao metal, ou 

seja, quanto mais quantidade da substância química e maior o tempo de exposição no 

organismo, maior será a resposta tóxica.  

A concentração do metal no organismo é proporcional à dose, mas doses iguais 

de diferentes metais podem levar a diferentes concentrações nos órgãos alvo, logo a 

toxicidades diferentes. Se o metal for pouco absorvido, pode nunca atingir uma 

concentração que provoque toxicidade. A distribuição de produtos tóxicos pode ser 

muito ampla e não ter uma concentração significativa no órgão alvo, assim a toxicidade 

é menor. A bio transformação é outro fator que esta relacionado com a toxicidade do 

metal, uma vez que através dela os produtos químicos podem formar metabolitos mais 

ou menos tóxicos. Quanto à excreção do produto químico, quanto mais rápido ocorrer 

menor será a sua concentração, logo menor a sua toxicidade (Asic & Of, n.d.). 

Os efeitos tóxicos dos metais são determinados pela capacidade dos metais se 

convertem numa forma bio disponível. Existe evidências de alguns efeitos tóxicos no 

organismo, provocados por metais conhecidos (Forum, 2007). 

Para avaliar os riscos, são selecionados efeitos adversos que servem como base 

para calcular valores e limiares de toxicidade de referência. O mecanismo de toxicidade 

e o efeito adverso podem variar de acordo com a forma do metal.  

As exposições de elevadas concentrações a curto prazo podem dar origem a 

síndromes de toxicidade aguda, geralmente envolve o trato gastrointestinal, e 

sequencialmente os sistemas renal, cardiovascular, nervoso e hematopoiético. 
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Normalmente quando a dose do metal é muito elevada ocorrem efeitos adversos em 

diversos órgãos, por vezes com sequelas a longo prazo.  

Exposições que ocorrem por períodos prolongados geralmente causam 

acumulação em órgãos-alvo ao longo do tempo. Estas exposições podem envolver 

qualquer sistema ou órgão mas não costumam produzir sintomas gastrointestinais 

evidentes. Por exemplo a exposição num período longo de tempo ao Cd pode levar a 

acumulação deste metal em órgãos-alvo como o rim, mas não produzirá efeitos clínicos 

óbvios até a acumulação ser em excesso, ou seja, levar a deficiente função renal e 

consequentemente ao aparecimento da doença renal ou osteoporose (Forum, 2007).  

Hoje em dia, já é possível antever consequências a médio e a longo prazo. Por 

vezes, esses efeitos perdem a especificidade, pois podem ser provocados por outras 

substâncias tóxicas ou por interação entre metais (Calderón et al., 2003).  

6.1. Arsénio (As)  

O arsénio é um metal muito abundante no meio ambiente, não sendo contudo 

essencial ao ser humano. Este metal pode ser encontrado no ar, água, solo ou alimentos. 

É utilizado em medicina, na agricultura e na atividade mineira (Félix, 2007), (Shrestha, 

Lama, Joshi, & Sillanpää, 2008), (Wu et al., 2016), (Organização Mundial da Saúde, 

2000). Pode ser usado como desodorizante, branqueador e na produção de vidro. Pode 

ser encontrado em inseticidas, herbicidas e medicamentos. Em pequenas doses tem uma 

ação vasodilatadora (De Capitani, De, & Resumo, 2009).  

As principais vias de entrada deste metal no organismo humano são a ingestão 

ou inalação. Acumula-se essencialmente nos pulmões, sistema hepático e renal. É 

excretado pela urina.  

O grau de toxicidade do arsénio depende da forma do composto (inorgânico ou 

orgânico) e do estado de oxidação do elemento. Os compostos inorgânicos são 

considerados mais tóxicos do que os orgânicos (Wu et al., 2016), (Félix, 2007), 

(Andrade et al., 2015).  

Os problemas de saúde produzidos pelo metal dependem da dose, da frequência 

e do tempo de absorção. A intoxicação aguda com este metal pode apresentar dores 

abdominais, náuseas, vómitos, vertigens, diarreia, obstipação, desidratação, fraqueza e 

vermelhidão da pele. A exposição crónica está muitas vezes relacionada com o uso 

prolongado de medicamentos, e pode provocar alterações no sistema cardiovascular, tais 
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como vasodilatação, necrose das extremidades e lesões no miocárdio. Ao nível dérmico 

pode provocar hiperqueratose arsenical que ocorre nas palmas das mãos e plantas dos 

pés, estas lesões a longo prazo podem conduzir ao aparecimento de lesões de caracter 

oncológico. A nível das mucosas pode provocar querato-conjuntivite. As manifestações 

neurológicas caracterizam-se por nevrite periférica, parestesias e fraqueza muscular. No 

fígado pode levar a lesões degenerativas do parênquima hepático, cirrose e carcinoma 

hepático. No sistema nervoso periférico conduz a neuropatia, as lesões no sistema 

nervoso central podem conduzir a alterações mentais diversas tais como atraso mental e 

epilepsia. O excesso deste metal pode levar também a casos de diabetes (Félix, 2007), 

(Wu et al., 2016).  

 

6.2. Cádmio (Cd) 

O cádmio é um metal pesado não essencial ao organismo humano, altamente 

tóxico e de difícil biodegradação ambiental. Este metal é um dos principais 

contaminantes ambientais com graves consequências toxicológicas a nível mundial (Liu 

et al., 2015), (Félix, 2007), (History, 2010), (Odewumi et al., 2015).   

É abundantemente absorvido pelas plantas, (Félix, 2007), (History, 2010), 

(Odewumi et al., 2015) e pelo organismo humano através da via respiratória e 

gastrointestinal. Uma das principais fontes de exposição a este metal é o tabagismo 

(Olszowski et al., 2015). A absorção deste metal é potenciada por uma dieta pobre em 

cálcio, ferro e proteínas. É eliminado preferencialmente pela urina (Félix, 2007), 

(History, 2010), (Odewumi et al., 2015).  

O cádmio é um metal pesado que não apresenta funções no corpo humano, mas 

produz efeitos tóxicos, mesmo em concentrações muito pequenas, devido à sua baixa 

excreção. 

A toxicidade deste metal surge da sua interação com sistema biológico. O Cd é 

um metal muito reativo que se complexa com diversos ligandos e forma compostos 

diferentes, que afetam diferentes moléculas e órgãos. Este metal pode acumular-se na 

maioria dos órgãos, mas deposita-se principalmente nos pulmões, fígado e rins levando 

ao  mau funcionamento e até mesmo a destruição destes órgãos. Para além dos danos 

nos órgãos este metal leva também a danos no ácido desoxirribonucleico (DNA) celular 

(Wu et al., 2016), (History, 2010), (Odewumi et al., 2015), (Olszowski et al., 2015).  
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Uma vez que se trata de um metal não essencial para o organismo humano este 

metal é classificado com teratogénico, carcinogénico e mutagénico (History, 2010).  

Na exposição cronica ao metal os dentes podem ficar pigmentados de amarelo 

devido a deposição no esmalte. Ocorrem alterações da função renal como glicosúria, 

aminiacidúria e proteinúria. Afeta também o sistema respiratório com a diminuição do 

olfato, renite, bronquite cronica, fibrose intersticial e enfisema pulmonar. Pode ocorrer 

excitação psicomotora, irritabilidade, défice de memória, insónia, dificuldade de 

concentração, fadiga, anorexia, fraqueza muscular, arteriosclerose, perturbações do 

discurso, diminuição da líbido, alucinações, delírios e comportamento compulsivo. Pode 

afetar os rins, pulmões, fígado e os ossos. É muito carcinogénico. As crianças e os 

idosos são os grupos que apresentam maiores riscos aquando da exposição a este metal 

(Félix, 2007). 

Alguns estudos referem que este metal está implicado no aumento das doenças 

cardiovasculares. Outros relatam que o cádmio possa ser um possível fator etiológico 

para doenças neurodegenerativas, tais como a doença de Alzheimer e Parkinson 

(Olszowski et al., 2015).   

 

6.3. Chumbo (Pb) 

O chumbo é um metal cinza-azulado, encontra-se em pequenas quantidades na 

crosta terrestre. Este metal pode ser usado na indústria automóvel, química, 

revestimento de cabos, baterias elétricas, esmaltes e tintas, vidros, borrachas, canos, 

cerâmica e joias (Félix, 2007), (Wu et al., 2016), (Andrade et al., 2015).  

O chumbo é absorvido pelo organismo principalmente por ingestão. A absorção 

de chumbo pela via digestiva pode ser influenciada por fatores relacionados com a 

alimentação, como o estado de jejum, a ingestão de proteínas e a presença de cálcio, 

ferro e fósforo. Quando ocorre deficiência destes nutrientes aumenta a absorção de 

chumbo (Rocha, 2009), (Wu et al., 2016). 

O chumbo é um elemento tóxico não essencial que se acumula no organismo 

humano. Este metal afeta todos os órgãos e sistemas do organismo. O chumbo depois de 

absorvido, distribui-se no plasma e nos fluidos extracelulares. Estima-se que noventa e 

cinco por cento do chumbo é transportado no organismo dos humanos ligando-se à 

hemoglobina nos glóbulos vermelhos, podendo até atravessar a barreira hemato-
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encefálica. Acumula-se nos tecidos moles e nos ossos. A excreção dá-se por diversas 

vias, sendo de realçar a via renal e gastrointestinal (Félix, 2007), (Rocha, 2009), 

(Tavares, Tania M. ; Carvalho, 1992).  

A intoxicação pelo chumbo pode provocar fraqueza, irritabilidade, astenia, 

náuseas e anemia. As crianças são mais afetadas pela toxicidade ao chumbo que os 

adultos, nelas este metal pode provocar atraso físico e metal, perda de concentração e 

diminuição da capacidade cognitiva (Félix, 2007), (De Capitani et al., 2009), (Heinze, 

Gross, Stehle, & Dillon, 1998), (Tavares, Tania M. ; Carvalho, 1992), (Smith, Bayer, & 

Strupp, 1998), (Rieuwerts, Farago, Cikrt, & Bencko, 2000), (Organização Mundial da 

Saúde, 2000).  

O sistema mais prejudicado por este metal é o sistema nervoso. Afeta o sangue, 

rins, sistema digestivo e reprodutor, causa hipertensão e é teratogénico. Na intoxicação 

aguda surgem sintomas como sede intensa, sabor metálico na boca, inflamação gastro 

intestinal, vómitos e diarreias (Rocha, 2009), (Félix, 2007), (Heinze et al., 1998). A 

exposição a este metal por longos períodos de tempo tem sido associada a um risco de 

cancro na bexiga, estômago e rim (Wu et al., 2016).  

 

6.4. Ferro (Fe) 

O ferro é um elemento essencial. A deficiência deste metal no organismo 

humano provoca anemia. A nível do corpo humano, ele tem como principal função 

transportar oxigénio no sangue. Apesar de ser um elemento essencial a vida e ao 

desenvolvimento celular pode torna-se tóxico para o organismo, em casos de 

intolerância ao metal, deficiência genética ou por ingestão excessiva. Os níveis tóxicos 

de ferro são associados a doenças neurológicas, incluindo a doença de Parkinson (Félix, 

2007), (Badalà et al., 2008).  

 

6.5. Zinco (Zn) 

O zinco é encontrado na crosta terreste. Este elemento é utilizado na indústria 

automóvel, eletrodomésticos e construção civil. Também é usado para o fabrico de ligas 

resistentes à corrosão. Alguns compostos de zinco são utilizados na indústria de 

cerâmica, tintas, borracha, têxtil, enriquecimento de solos pobres em zinco e para 
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preservar madeiras. Na indústria farmacêutica utiliza-se para o fabrico de protetores 

solares, desodorizantes, tratamento de micoses, acne e champôs anti caspa.  

O zinco é essencial ao normal funcionamento do sistema imunitário. No 

desenvolvimento de crianças, quando a sua quantidade esta diminuída no organismo 

pode ocorrer, atrofia tímica, linfopenia, diminuição das mitoses e diminuição de 

imunoglobulina. Na deficiência em zinco ocorrem danos no trato gastro intestinal e 

pulmonar, aumentado assim a probabilidade de ocorrem infeções.  

A toxicidade aguda a este metal pode apresentar sintomas, tais como, 

desidratação, letargia, vertigens, dores abdominais, náuseas, vómitos e descoordenação 

muscular.  Longos períodos sujeitos a doses elevadas de zinco, podem interferir com a 

absorção de cobre. Muitos dos efeitos tóxicos do zinco, são na realidade devidos à 

deficiência em cobre. Elevados níveis do metal no organismo podem levar ao 

aparecimento de carcinogénese (Prasad, 1979).  

 

6.6. Vonádio (V) 

O vonádio é um metal de cor acinzentada. É amplamente encontrado na 

natureza. Este metal é considerado mais toxico quando administrado parentericamente. 

É um dos principais metais utilizados como combustível fóssil. É um metal essencial. 

Suplementos a base de sulfato de vonádio, são comercializados para normalizar os 

índices de glicose no sangue e promover o crescimento muscular. Concentra-se 

principalmente no fígado, pulmões e rins. Pode entrar no organismo por ingestão ou 

inalação. 

Não estão associados efeitos adversos a curto prazo. Pode ser responsável por 

doenças neurológicas e cardiovasculares. As pessoas que sofrem intoxicação por este 

composto desenvolvem os seguintes sintomas: dor de cabeça, tremores nas mãos, 

hipertensão, língua verde, tosse, palpitações, respiração ofegante, irritação dos ouvidos 

e garganta (EMEA European Medicines Agency, 2008).  
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6.7. Platina (Pt) 

A platina é um metal de cor branca acinzentada. Pertence ao grupo dos 

platinoides. A absorção oral de sais de Pt é muito baixa (<5% da dose oral). É excretado 

principalmente através das fezes.  

Este metal é muito utilizado como catalisador na indústria farmacêutica, é 

também utilizado em joias e odontologia. A cisplatina e a carboplatina são muito 

utilizadas em tratamentos de quimioterapia na doença oncológica (EMEA European 

Medicines Agency, 2008), (Alves, F.E.; Silva, P.P; Guerra, 2010). A cisplatina 

apresenta citotoxicidade, mielotoxicidade, nefrotoxicidade e ototoxicidade (EMEA 

European Medicines Agency, 2008). 

 

6.8. Paládio (Pd) 

O paládio é um metal que possui uma coloração branco prateado. É um metal 

semelhante à platina e ao níquel. Este metal é pouco reativo e muito resistente à 

corrosão. A sua ocorrência na crosta terreste é muito baixa (EMEA European Medicines 

Agency, 2008), (Alves, F.E.; Silva, P.P; Guerra, 2010). É muito utilizado em 

odontologia. É encontrado com alguma frequência em alimentos, tais como leite, aves, 

mel, entre outros. É eliminado nas fezes e na urina.  

Por via oral o paládio é fracamente absorvido. Normalmente acumula-se no rim, 

fígado, baço, nódulos linfáticos, glândulas supra-renais, pulmão e ossos. Este metal 

pode causar ao nível oftálmico irritação, dermatite de contacto, estomatite, mucosite, 

febre, hemólise, descoloração ou necrose da pele no local de aplicação (EMEA 

European Medicines Agency, 2008). 

 

6.9. Níquel (Ni) 

O níquel é um metal prateado. Este metal possui diferentes estados de oxidação. 

É um metal de transição que é essencial a nível nutricional. (Félix, 2007), (Allan, 1997)  

É eliminado pela urina (Félix, 2007). Este elemento é utilizado na produção de aço 

inoxidável, por ser muito resistente a ação corrosiva. É usado como catalisador em 
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reações de hidrogenação, produção de margarina e manteiga. Está presente na produção 

de baterias alcalinas, moedas, pigmentos inorgânicos, próteses clinicas e dentárias.   

Nos humanos o níquel interfere na absorção e no metabolismo do ferro, e é um 

componente imprescindível no processo de hematopoiese (Allan, 1997). Este composto 

é um elemento essencial, envolvido na atividade enzimática, hormonal, estabilidade 

estrutural das macromoléculas biológicas e no metabolismo em geral. A carência de 

níquel no organismo pode alterar o metabolismo da glicose e assim diminuir a sua 

tolerância. Este composto geralmente entra no organismo por ingestão, inalação, mas 

também pode entrar por via dérmica. A excreção deste metal é por via urinária. 

 A toxicidade a este composto provoca cefaleias, náuseas, vómitos, apatia, 

diarreia, febre e afeções da pele. O níquel em elevadas concentrações pode ser 

considerado um veneno forte, podendo levar a carcinomas a nível das fossas nasais e 

vias respiratórias inferiores (Félix, 2007). 

 

6.10. Manganês (Mn) 

O manganês é muito importante para o crescimento das plantas. É um elemento 

essencial para o ser humano, uma vez que faz parte de um conjunto de oligoelementos 

necessários à atividade enzimática. O homem necessita de 4 mg/dia deste elemento. A 

intoxicação por este metal pode ocorrer por ingestão ou inalação. A principal via de 

entrada do manganês no organismo é o trato respiratório. O metal também pode ser 

absorvido ao longo do intestino quando ingerido por via oral.  

Quando se encontra no organismo humano em concentrações muito elevadas 

pode provocar toxicidade, em diversos níveis tais como sistema reprodutor, cardíaco, 

respiratório, sendo o mais preocupante a nível do sistema nervoso central, as 

manifestações do tóxico neste sistema são em parte, semelhantes às manifestações da 

doença de Parkinson. Este tóxico acumula-se maioritariamente no fígado, mas pode ser 

encontrado também no rim e no cérebro. Não existem evidências que este metal seja 

carcinogénico. É eliminado por via biliar e fecal (Félix, 2007), (Andrade et al., 2015). 
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6.11. Cobre (Cu) 

O cobre é um metal nobre, e é essencial ao organismo humano, a sua ausência 

no organismo pode causar anemia (Badalà et al., 2008), (Félix, 2007). Pode ser usado na 

composição química de fungicidas, utiliza-se também como emético e anti-helmintico. 

O cobre pode ser absorvido por via inalatória, oral ou dérmica. A intoxicação aguda ao 

metal pode levar a dores abdominais, náuseas, vómitos, sabor metálico e descoloração 

da pele e cabelos.  

Já a exposição cronica leva à coloração esverdeada dos tegumentos, cabelos e 

dentes. Por vezes provoca dermatites e altera a mucosa nasal. A nível oftalmológico o 

cobre pode ser o responsável pelo aparecimento de cataratas. A longa exposição ao 

cobre causa a doença de Wilson, que se trata de um distúrbio genético causado pela 

acumulação de cobre nos tecidos. Pode causar cirrose, anemia e alterações neurológicas 

(Félix, 2007). 

 

6.12. Crómio (Cr) 

O crómio é um metal acinzentado, muito resistente à corrosão. A forma metálica 

não é encontrada livre na natureza, é obtida pelo processamento industrial do minério de 

crómio. Este metal é amplamente utilizado na construção civil, uma vez que é resistente 

à oxidação, ao desgaste e ao atrito. A nível industrial é utilizado em diversas áreas, tais 

como tratamento de couro, produção de tintas e pigmentos, pode ser também utilizado 

para preservar madeiras.  

O crómio é essencial a nutrição humana, apesar de ter um potencial efeito 

cancerígeno. Serve como fator de tolerância à glicose. É usado como co-fator no 

mecanismo de ação da insulina. Pode ser absorvido pela via inalatória e gastrointestinal. 

É excretado pela urina. Após 20 anos de exposição ainda pode ser detetado nos cabelos, 

sangue e urina. A toxicidade do crómio depende do seu estado de oxidação.   

A exposição aguda ao metal pode provocar a inflamação do tubo digestivo 

seguida de necrose, podendo mesmo causar a morte.  

A exposição crónica pode causar dermatites, ulceras crónicas indolores, dentes e 

língua amarelecidos, irritação das mucosas (principalmente nasal), alergias respiratórias 

e pode provocar cancro ao nível do sistema respiratório (Félix, 2007). 
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6.13. Mercúrio (Hg) 

O mercúrio é uma substância que esta presente no meio ambiente. Este metal 

entra no organismo por ingestão ou inalação. É um metal pesado e existe na forma 

orgânica, inorgânica e elementar. Quando está sob a forma de vapor, é absorvido pelas 

vias respiratórias em 80%. Devido à sua lipossolubilidade é rapidamente absorvido pelo 

sistema nervoso central, sendo muito tóxico para as células. Este metal sofre 

transformações metabólicas no organismo humano, por mecanismos de oxi-redução. Os 

processos de absorção, distribuição, metabolismo e excreção dependem da forma e do 

estado de oxidação do metal. O mercúrio é excretado principalmente através das fezes e 

da urina.  

Um dos primeiros sinais de intoxicação por este metal é o tremor, que resulta do 

facto do metal ter atingido o SNC, iniciando-se nas extremidades, afetando depois a 

língua, pálpebras e lábios progressivamente. Sintomas tais como perturbações na escrita 

(disgrafismo), sabor metálico na boca, queda de dentes, dificuldades na marcha, 

irritabilidade, alucinações e depressão são frequentes.  

O Hg pode afetar todos os órgãos causando danos por toxicidade, podendo 

ocorrer dores abdominais e diarreia sanguinolenta, insuficiência renal, insuficiência 

cardio-repiratória e morte.  

As crianças são um potencial alvo deste metal. O Hg atravessa facilmente a 

barreira placentária, e também pode chegar ao bebe através do leite materno. Provoca 

desorientação mental, atraso no desenvolvimento geral, descoordenação motora, 

cegueira, alterações da fala e alterações ao nível renal (Félix, 2007), (Wu et al., 2016).  
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7. Métodos e técnicas para a qualificação e quantificação dos 
metais presentes nos fármacos 

Atualmente existe uma necessidade de conhecer e quantificar os metais contidos 

nos fármacos, para tentar minimizar os prejuízos que eles podem trazer para o 

organismo humano.  

Para a determinação de cada resíduo de metal deve haver um método adequado e 

validado. O teste deve ser específico para cada elemento. Pode ser utilizado um método 

mais geral que detete um ou mais metais com um limite de concentrações apropriado, 

caso se comprove que nenhum dos metais referidos ultrapassa os limites aceitáveis.  

Segundo a EMA se o fármaco na sua composição apenas tiver resíduos 

metálicos de classe 2 ou classe 3 pode ser utilizado um método não específico.  

Os procedimentos analíticos devem ser os da farmacopeia ou procedimentos 

alternativos adequados e validados (EMEA European Medicines Agency, 2008), (ICH, 

2013), (Gomez et al., 2004), (Font & Buendı, 2009), (Fischer et al., 2014). 

Diferentes técnicas analíticas tais como titulação, espectrofotometria, técnicas 

espectroscópicas e cromatográficas são usadas, para a caracterização e avaliação de 

impurezas metálicas tais como a cromatografia de ultra performance líquida (UPLC), 

espectrometria líquida de cromatografia de massa (LC-MS), espectrometria de massa de 

alta resolução (HRMS), cromatografia gasosa – espectrometria de massa (GC-MS), 

cromatografia de camada fina de alto rendimento (HPTLC), espectroscopia de 

ressonância magnética nuclear (RMN) e espectrometria de fluorescência de raio-X 

(XRF) (Ramachandra, 2016), (Figueiredo et al., 2016). 

 

 A cromatografia líquida de alto desempenho (HPLC) é uma das técnicas mais 

utilizadas, esta técnica não destrói a amostra e pode ser aplicada a compostos 

termicamente suscetíveis.  

 A cromatografia líquida de fase reversa (RPLC) também é muito utilizada 

pois apresenta uma ampla seletividade, reprodutibilidade e compatibilidade 

com as amostras farmacêuticas.  

 A cromatografia líquida de ultra performance (UPLC) tem sido usada em 

substituição de técnicas de HPLC. UPLC tem uma eficiência semelhante à 

HPLC, mas pode ser utilizada a pressões muito mais elevadas e a 
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sensibilidade da deteção da UPLC é duas a três vezes superior à deteção por 

HPLC. Outras vantagens da UPLC relativamente à HPLC, é mais rápida, 

existe redução do uso de solventes e diminuição dos custos (Ramachandra, 

2016), (Holm & Elder, 2016).  

 A espectrometria líquida de cromatografia de massa (LC-MS) é muito útil 

para a identificação e caraterização estrutural de moléculas orgânicas 

(Ramachandra, 2016), (Narayanam et al., 2014).  

 A espectrometria de massa de alta resolução (HRMS) é cada vez mais 

utilizada. Esta técnica fornece informação relacionada com o peso molecular, 

composição e estrutura da molécula (Vessecchi, Galembeck, Lopes, 

Nascimento, & Crotti, 2008), (Ramachandra, 2016).  

 A cromatografia gasosa acoplada à espectrometria de massa (GC-MS) é um 

método analítico utilizado para separar compostos voláteis e semi-voláteis, 

solventes residuais e compostos termicamente estáveis. A principal vantagem 

que esta técnica apresenta é que os espectros de massa apresentam padrões 

específicos correspondentes aos compostos a analisar. 

 A cromatografia em camada fina de alta resolução (HPTLC) é uma adaptação 

atualizada da TLC, e é o único método cromatográfico que tem a opção de 

apresentar os resultados como uma imagem. Tem como vantagens ser 

simples, a análise das amostras poder ser paralela, apresentar baixos custos, 

os resultados serem obtidos rapidamente e ter capacidade para detetar 

diferentes componentes.  

 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear (NMR), é uma técnica de 

pesquisa que analisa as propriedades magnéticas de núcleos atómicos para 

determinar propriedades físicas e químicas de moléculas onde estão contidos. 

Baseia-se no fenómeno da ressonância magnética nuclear, e dá-nos 

informações detalhadas sobre a estrutura, dinâmica, estado de reação e 

ambiente químico das moléculas (Ramachandra, 2016), (Holm & Elder, 

2016).  

 Espectrometria de fluorescência de raio-X (XRF) é uma técnica não 

destrutiva que permite identificar os constituintes de uma amostra (líquidos, 

sólidos ou pós) qualitativa e quantitativamente, com a vantagem de uma fácil 

preparação da amostra. Nesta técnica uma fonte de radiação de elevada 

energia provoca a excitação dos átomos da substância a analisar.  
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A espectrometria de fluorescência de raio-X por dispersão de comprimento de 

onda (WDXRF) é reconhecida pela sua linearidade, sensibilidade, precisão e 

exatidão (Gonçalves et al., 2011), (Font & Buendı, 2009), (Figueiredo et al., 

2016). 

 

Para monitorizar a toxicidade dos metais e avaliar os riscos para a saúde, tem 

sido muito utilizado o cabelo humano na biomonitorização. Através desta avaliação 

consegue estimar se os níveis de exposição ambiental e avaliar o estado nutricional.  

O cabelo humano apresenta diversas vantagens sobre outros tecidos uma vez que 

a recolha da amostra é menos invasiva, mais fácil transportar e armazenar, e menos 

perigosa para manipular (Zhuang, Lu, Li, Zou, & McBride, 2014).  
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8. Consequências para a saúde da associação dos metais 

 

O facto de os metais apresentarem uma potencial toxicidade, aliado ao facto das 

suas características permitirem que estes se acumulem no organismo humano com 

facilidade, pode comprometer a saúde pública (Chanpiwat, Lee, Kim, & Sthiannopkao, 

2014). 

Os organismos vivos estão expostos a múltiplos xenobióticos, como por 

exemplo os metais. Existem múltiplos estudos que referem efeitos para a saúde 

resultantes da exposição a um único metal, em contrapartida não existe muita 

informação sobre os efeitos tóxicos e os mecanismos associados para misturas de 

metais, especialmente quando estes se apresentam em doses baixas (Wu et al., 2016). 

Para além disso, enquanto doses baixas de um único metal podem não causar efeitos 

adversos, quando associados a outros metais, podem apresentar maior risco para a saúde 

(Andrade et al., 2015).  

A toxicidade que surge da exposição prolongada a metais, pode levar a casos de 

variados cancros, atraso mental e doenças neurológicas, cardiovasculares, renais e 

ósseas. Consequentemente, a exposição crónica a uma mistura de metais deve ser 

encarada com preocupação e vista como um problema de saúde pública (Chanpiwat et 

al., 2014), (Liu et al., 2015).  

Geralmente estuda-se o efeito biológico de um único metal, e posteriormente o 

efeito combinado da mistura. Outra estratégia possível, passa por testar as misturas com 

ou sem base na toxicidade individual dos metais. Existem menos estudos baseados nesta 

estratégia (Lin et al., 2016).  

 

Foram efetuados estudos para prever a neurotoxicidade de misturas contendo Pb, 

Mn e As.  

A administração de uma mistura binária de Pb e Mn em ratos tem sido associada 

à redução do peso cerebral com uma maior extensão do que pela exposição a um único 

metal (Kim et al., 2009). Os níveis de Pb quando associado ao Mn também foram 

aumentados em várias regiões do cérebro, em comparação com a administração do 

metal sozinho. Também foram observadas alterações comportamentais, tais como 

hipoatividade e agravamento do comportamento agressivo induzido por Pb. Foram 
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efetuados testes de capacidade de aprendizagem, que mostraram que uma mistura de Pb 

e Mn prejudicou a aprendizagem em maior extensão do que a administração do Pb. 

Estes resultados mostram que ocorreu um efeito sinérgico de misturas metálicas 

binárias, mesmo em níveis subclínicos (Andrade et al., 2015). Em populações nas quais 

foi detetado no sangue a exposição à mistura binária de Mn e Pb, foi possível constatar 

um impacto negativo na inteligência de crianças em idade escolar (Kim et al., 2009).  

Foram também efetuados estudos com a mistura binária de Pb e As. Esses 

estudos mostraram alterações neurotransmissoras, sendo que essas alterações não se 

manifestavam quando os animais eram expostos apenas ao Pb. No México foi analisada 

a mistura binária de As e Pb, onde se verificaram efeitos neuropsicológicos em crianças. 

Contudo não foram obtidos resultados conclusivos quanto às interações nesta mistura 

(Andrade et al., 2015).  

Alguns estudos também se focaram na mistura de As e Mn, estes estudos 

mostraram que houve uma maior acumulação destes metais no cérebro de ratos em 

comparação com animais expostos a um único metal. Para além disso, em seres 

humanos também se verificou que quem apresentava maiores níveis dos metais no 

cabelo, apresentava também um QI, aprendizagem verbal e memória mais baixos 

(Rodríguez, Dufour, Carrizales, Díaz-Barriga, & Jiménez-Capdeville, 1998). 

Em relação a mistura contendo Pb, Mn e As, mostrou que provoca alterações ao 

nível dos neurotransmissores (Andrade et al., 2015), (Wijayawardena, Megharaj, & 

Naidu, 2016).   

As doenças neurológicas induzidas pela exposição a agentes neurotóxicos são 

frequentemente transtornos progressivos crónicos, onde por vezes faltam os sintomas de 

alerta, por vezes estes sintomas apenas se manifestam muito tempo após a exposição ao 

neurotóxico, tempo esse que pode ser crucial para a irreversibilidade da doença. Desta 

forma tem sido efetuados esforços com o intuito de identificar biomarcadores 

neuropatológicos e bioquímicos como indicadores precoces da doença (Wijayawardena 

et al., 2016), (Zhuang et al., 2014).  

O cádmio apresenta toxicidade durante o desenvolvimento fetal, sendo um metal 

de transição com características idênticas as características do zinco. O cádmio interfere 

com a passagem do zinco pela placenta, provavelmente através da metalotioneína (MT) 

que é uma proteína de baixo peso molecular induzida na placenta pelo Cd. Esta proteína 

sequestra o Zn na placenta levando a deficiência de Zn fetal. O Cd pode também inibir a 
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absorção de Zn por microvesículas placentárias. Estes dois metais também podem 

competir diretamente para o transporte na membrana. Neste caso estamos perante 

mimetismo molecular (Asic & Of, n.d.), (Milton, Cooke, & Johnson, 2003), 

(Wijayawardena et al., 2016). 

Segundo Liu et al., a exposição crónica a mistura de Cd e Pb esta associada a um 

risco aumentado de mortalidade por todos os cancros (Lou et al., 2013), (Zhuang et al., 

2014).   

 

Estudos avaliaram a toxicidade da mistura de vários metais: 

• Um estudo avaliou misturas binárias em relação a sua neurotoxicidade e 

concluiu que no Mn e no Pb a toxicidade foi maior do que aditivo, em relação 

a toxicidade hematológica entre o Pb e Zn, o Pb e o Cu ou o Cu e o Zn foi 

menor do que aditivo (Lin et al., 2016).  

• Um estudo sub-letal efetuado em diferentes espécies de minhocas com a 

seguinte mistura de metais (Cd / Zn / Pb / Cu, Cd / Zn / Cu, Cd / Cu, Cd / Zn 

e Zn / Cu) concluiu que quase todas as misturas produziam efeitos 

antagónicos (Lin et al., 2016).  

• Um outro estudo efetuado por (Hagopian-Schlekat, Chandler, & Shaw, 2001) 

em copépodos de estuário com a mistura de Cd, Cu, Pb, Ni e Zn concluiu que 

estas substâncias têm um efeito sinérgico sobre os copépodos em meio-

bentónico estuariano.  

• Num estudo para avaliar a influência de um metal na reatividade pulmonar, 

testou-se uma mistura de vários metais contendo Cu, Fe, Pb, Mn e Zn, e em 

simultâneo testou-se cada metal sozinho e a mistura contendo todos os metais 

exceto o Zn. Concluiu-se que o Zn foi o metal mais tóxico (Adamson, 

Prieditis, Hedgecock, & Vincent, 2000).  

• Um outro estudo debruçou-se sob o ser humano e a mistura de metais pesados 

(Pb, Cd, Hg, Cu, Zn, Mn, Cr e Ni) na citotoxicidade das células do fígado. A 

toxicidade individual de cada metal foi investigada. O Hg foi considerado o 

mais tóxico dos metais estudados. A toxicidade combinada da mistura de 

metais pode ser diferente da toxicidade individual de cada metal. Neste 

estudo verificou-se que na mistura (Pb + Cd + Hg + Ni + Cr), ( Pb + Hg + 
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Cd), ( Pb + Hg + Ni) e ( Cd + Ni )  ocorreu efeito sinérgico. Por outro lado na 

mistura (Cu + Zn + Mn) verificou-se um efeito antagónico (Lin et al., 2016).  

• Em 2013 Lou et al., descobriram que havia efeito citotóxico antagónico na 

mistura de Ni e Cr em células de linfoblastos B humanos (Lou et al., 2013).  

• Estudos publicados sugerem que os metais Cu, Zn e Mn apresentam 

antagonismo com outros metais (Lin et al., 2016).  

Os efeitos combinados das misturas ainda são complicados, um metal pode ter 

um efeito sinérgico com um metal, mas desenvolver antagonismo com outro (Lin et al., 

2016).  
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9. Conclusões  
 
Os avanços tecnológicos e científicos que se têm registado no setor 

farmacêutico, permitiram a descoberta e a produção de fármacos mais adaptados e 

eficientes no combate às patologias existentes, este fator associado ao aumento da 

esperança média de vida, faz com que a população seja cada vez mais medicada com 

um maior número de fármacos e durante um maior período de tempo. Esta associação 

de fatores faz com que a exposição crónica aos resíduos presentes nos fármacos adquira 

uma importância relevante.  

Atualmente já é possível avaliar com precisão e rigor a presença de resíduos 

metálicos contidos nos fármacos, através nas novas técnicas de espectroscopia, podendo 

assim saber o risco da exposição aos metais potencialmente presentes em cada fármaco 

ingerido.  

Através dos estudos anteriormente referidos podemos concluir que nas misturas 

contendo Pb, Ni ou Hg, é constatado um efeito sinérgico, por outro lado as misturas 

com Zn e Cu geralmente apresentam um efeito antagónico. Os estudos mostram 

também que misturas binárias de Pb com Cd estão muitas vezes associadas a episódios 

de cancro. Com esta análise podemos também perceber que a exposição a múltiplos 

metais pode causar efeitos tóxicos, que estão ausentes aquando da exposição a um único 

metal em dose similar.  

Os efeitos combinados das misturas ainda são complicados, um metal pode ter 

um efeito sinérgico com um metal, mas desenvolver antagonismo com outro. 
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