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Resumo

Os avangos tecnologicos e cientificos que se tém registado no setor
farmacéutico, permitiram a descoberta e a produgdo de novas moléculas, este fator
associado ao aumento da esperanga média de vida faz com que sejamos medicados com
um maior niumero de farmacos e durante um maior periodo de tempo. Esta associagao
de fatores faz com que a exposicao aos residuos presentes nos farmacos adquira uma

importancia relevante.

O presente trabalho ¢ uma revisdo da literatura, com o intuito de selecionar
artigos validos para o tema proposto. Assim, ao longo deste trabalho serdo mencionados
os critérios de avaliacdo do risco, as legislagdes em vigor, bem como as principais
consequéncias para a saude, decorrentes da exposicao a misturas de impurezas metalicas

presentes em farmacos.

A anélise efetuada demonstrou que as misturas de metais podem ter grandes
riscos para a saude. Contudo, ainda existem algumas lacunas para prever e calcular os

riscos decorrentes da mistura de impurezas metalicas contidas nos farmacos.

Palavras-chave: Impurezas metalicas. Avaliagao 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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Introducdo

1. Introducao

A industria farmacéutica tem elevada relevancia na economia mundial atual. Um
dos principais focos desta industria ¢ o desenvolvimento de novos medicamentos, sendo
que entre 2005 ¢ 2014 a Administragdo de Alimentos e Medicamentos (FDA) aprovou
268 novos medicamentos (Ramachandra, 2016). Todo o desenvolvimento tecnologico e
industrial que se tem constatado nesta area, para além de beneficios e conforto tem
também causado efeitos adversos, podendo comprometer a saide 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 seguranca e a eficacia dos farmacos sdo areas de
elevado interesse para as autoridades reguladoras. Atualmente as analises farmacéuticas
sao utilizadas para proporcionarem dados precisos e exatos, tanto a nivel da descoberta
e desenvolvimento da substancia ativa, como no controlo de qualidade e na seguranca

do farmaco (Ramachandra, 2016).

r

A quantificagdo de impurezas ¢ essencial, pois elas sdo uma causa da
contamina¢do do farmaco, levando ndo s6 a diminui¢do da sua eficacia como também
ao surgimento de efeitos adversos (Ramachandra, 2016), (Figueiredo, Fernandes, Costa,

Gongalves, & Brito, 2016).

Os metais s3o substancias que interagem naturalmente nos ciclos bioldgicos
(Rocha, 2009), (Ferreira et al., 2010), podendo ser classificados como essenciais ou
nao-essenciais. Sao considerados elementos essenciais o ferro (Fe), o cobre (Cu), o
zinco (Zn), o niquel (Ni), o vonadio (V), o cromio (Cr) e o manganés (Mn), pois
encontram-se presentes nos organismos vivos, sendo importantes em diversos processos
moleculares e celulares. Alguns destes elementos sdo encontrados com elevada
frequéncia, no meio ambiente, na dgua, nos alimentos, em suplementos alimentares e
farmacos (Ferreira et al., 2010), (Izah, Inyang, Angaye, & Okowa, 2016), (Allan, 1997),
(Mohamed et al., 2016). Sao considerados elementos nio essenciais o caddmio (Cd), o
chumbo (Pb), o mercario (Hg) e o arsénio (As). Estes elementos sdo potencialmente
toxicos e provocam reagdes adversas mesmo em baixas concentracdes. Os metais nao
essenciais nao existem naturalmente no corpo humano, ndo desempenhando portanto
fungdes nutricionais ou bioquimicas, sendo que quando se encontram no organismo
podem desenvolver toxicidade. Contudo, mesmo os metais considerados essenciais

podem provocar toxicidade, dependendo da sua concentragdo (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, Kiihn, & Steinhoff, 2009), (Muniz & Oliveira-Filho, 2008).

Como os metais essenciais estdo sujeitos a mecanismos homeostaticos, tais
como controlo da absorcao intestinal e a presenga de proteinas especificas de transporte,
geralmente ndo apresentam efeitos toxicos. A competicdo entre os elementos essenciais
e os elementos toxicos para os locais de ligacdo da proteina estd na base da toxicidade
de alguns deles. Os efeitos toxicos dos elementos sdo em parte devidos a inibicao direta
dos sistemas enzimaticos, devido a alteracdo indireta do equilibrio de ides metalicos
essenciais, e por conseguinte a inibi¢cdo da sua biodisponibilidade (Apostoli, 2002).

O efeito toxico de um metal depende da interacdo com o organismo humano. Os
metais encontram-se em diferentes formas fisicas e quimicas, podendo modificar-se
para interagir com as caracteristicas anatomicas e propriedades fisiologicas dos orgaos
ou sistemas vivos. A absor¢do difere qualitativamente e quantitativamente, dependendo
da via em que ocorre, se através do trato gastro intestinal, nos pulmdes ou na pele. Apos
a absorcdo, os elementos geralmente sdo transportados pelo fluxo sanguineo e passam
para os fluidos celulares, onde exercem o seu efeito toxico. Os metais t€ém uma forte
tendéncia para formar compostos de coordenacdo (catides metdlicos de ligacao
organica), garantindo que os metais in vivo sao complexados com determinados grupos
bioloégicos, como sulfidrilico (-SH), aminico (-NH2), oxidrilico (-OH), disulftrico (-
SS), carboxilico (-COOH). A ligacdo do metal com qualquer um dos componentes do
sistema pode afetar toda a sua fungdo. Os resultados dessas interacdes sdo alteracdes
bioquimicas a nivel celular, que consequentemente levam a apresentagdao de sintomas
clinicos, localizados ou sistémicos. A ultima fase de interagdo do metal com o

organismo ¢ a excre¢do, que ocorre principalmente através da urina e das fezes.

O conhecimento dos mecanismos de agdo dos metais ¢ de extrema importancia nao
sO para identificar os possiveis alvos e respetivos biomarcadores de efeito, mas também

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

A caraterizacdo do tempo de exposicdo ¢ de elevada relevancia, uma vez que
pode influenciar a rapidez de absorc¢ao dos diferentes agentes toxicos. A exposi¢do pode
caraterizar-se como aguda, subaguda ou crénica. E considerada como exposi¢do aguda,
uma exposicdo que decorre num periodo de 24 horas. A exposi¢do subaguda pode
resultar de exposi¢des repetidas e normalmente desenvolve-se em dias ou semanas. A

exposic¢do cronica decorre em longos periodos de tempo, e desenvolve-se durante meses
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ou anos (Félix, 2007), (Dragun, Tomic, & Puntaric, 2010), (Organizagdo Mundial da
Saude, 2000).

Na avaliacdo de exposi¢cdo a substancias toxicas sdo relevantes os fatores tais
como a dose, duracdo da exposicdo e as vias de exposi¢do (oral, inalatéria ou
parentérica). Nesta avaliagdo também ¢ relevante a idade, o sexo, o estado de nutricdo e
a saude do doente (Félix, 2007). Para avaliar o risco € essencial conhecer-se o metal e o
seu perfil toxicoldgico, de forma a prever os potenciais efeitos no organismo humano.

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

As misturas de metais podem acentuar os efeitos nocivos para a satde, uma vez
que o seu efeito toxico pode atuar individualmente, ou em associacao entre os diferentes
metais. Tendo em conta as diversas fontes ambientais de metais, varios cenarios de
exposicao podem ser esperados. Dependendo do nivel de exposigdo, os efeitos toxicos
induzidos pelos metais podem ser previstos na populagdo exposta. Diversos efeitos
toxicos de metais especificos t€ém sido exaustivamente descritos por varios autores, no
entanto, pouco se sabe sobre os efeitos relacionados com a exposi¢do a associagdes de
diversos metais. Este facto ¢ de extrema relevancia, ja que a exposicdo humana aos
metais raramente ¢ limitada a um unico elemento (Calderon, Ortiz-Pérez, Yanez, &
Diaz-Barriga, 2003).

Ao longo deste trabalho serao mencionados os critérios de avaliagao do risco, as
legislagdes em vigor, bem como as principais consequéncias para a saude, decorrentes

da exposi¢@o a misturas de impurezas metélicas presentes em farmacos.

11
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2. Possiveis origens da contaminaciao dos farmacos por metais

Os farmacos podem incorporar diversas impurezas, entre as quais residuos
metalicos. Durante o processo de fabrico de um medicamento, existem diversas fontes
de possiveis contaminagdes, por exemplo através de residuos provenientes de elementos
adicionados intencionalmente na sua preparagdo (substancia ativa, excipientes,
catalisadores, reagentes, agua, 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), (Gongalves, Costa, & Brito, 2011), (Figueiredo et al.,
2016), (Wollein, Bauer, Habernegg, & Schramek, 2015).

A natureza do material de fabrico deve ser considerada ndo s6 na fase de
produg¢do mas também durante o armazenamento do produto acabado, desde que o
material entre em contacto direto com o farmaco (Gomes & Virg, n.d.), (Geral, n.d.),
(Gongalves et al., 2011). Na fase de producdo do farmaco, na maioria dos casos ¢
aconselhavel a utilizagdo de recipientes de aco inox, uma vez que estes sao resistentes a
maioria das substancias. Recipientes contendo metais como o ferro, cobre ou aluminio
sdo incompativeis com medicamentos acidos ou basicos, pois podem dar origem a
complexos toxicos. A embalagem final do produto farmacéutico também ¢ de extrema
importancia para a preservacao da integridade do produto, para além de constituir uma
barreira de protecdo contra o meio externo, esta em contacto direto com o farmaco. Os
recipientes de vidro sdo vastamente utilizados, mas alguns tipos de vidro sdo
incompativeis com determinadas substancias (Gomes & Virg, n.d.).

Atualmente, espécies de origem vegetal sdo amplamente utilizadas pela industria
farmacéutica a nivel mundial. As plantas medicinais contém elementos essenciais e
oligoelementos necessarios ao corpo humano, mas para muitos destes elementos existe
uma margem estreita entre a deficiéncia e a toxicidade. A constituicdo dos principais
elementos e oligoelementos nas plantas € estabelecida tanto pelas caracteristicas
geoquimicas dos vegetais e pelas caracteristicas dos solos, como pela capacidade das
plantas acumularem elementos do ambiente aéreo ou aquatico circundante. Os metais
apresentam uma possivel influéncia sobre os efeitos farmacologicos das plantas, desta
forma os teores de metal precisam ser conhecidos. A concentracdo de metais pesados ¢

um dos critérios seletivos para a utilizagdo de plantas na producdo de drogas sintéticas
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(May, 2005), (Honary et al., 2016), (Gomez, Cerutti, Olsina, Silva, & Martinez, 2004),
(Gasser et al., 2009).

Contudo, as impurezas que sao encontradas nos farmacos com maior abundancia
sdo provenientes de excipientes ou reagentes utilizados para a produgdo do farmaco.
Estes sdo mais faceis de detetar relativamente a outras possiveis fontes de
contaminagao, pois a sua inclusdo no processo de fabrico ¢ a partida ja conhecida.

E possivel minimizar-se a contaminagio proveniente dos equipamentos
utilizados durante o processo de fabrico, através do conhecimento de todo o processo,
da selecao dos equipamentos e da qualificacdo dos mesmos, e ainda do controle das
boas praticas de farmacia (BPF).

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

compreensdo cientifica das possiveis interagdes entre o medicamento € a sua

embalagem (ICH, 2013).

Equipamentos

de produgao * Substancia ativa
Impurezas
metalicas em
medicamento

Agua ** Sistema de fecho Excipientes

de recipiente

Figura 1- Diagrama representante da contribuicdo global das impurezas durante o processo de
fabrico, adaptado de (ICH, 2013)

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

da escolha dos equipamentos

**Q0 risco de introducao de impurezas através da agua pode ser reduzido
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3. Avaliacao do risco

As misturas quimicas apresentam uma grande variabilidade e complexidade,
deste modo a avaliagdo dos efeitos toxicos dessas misturas ¢ muito dificil. Contudo

surge a necessidade de calcular o risco de exposi¢ao a essas misturas (EU, 2011).

O risco pode definir-se como a probabilidade de efeitos adversos resultarem da
exposicdo a determinada substancia. E necessario avaliar o risco para poder estabelecer
niveis de seguranca, valores para os quais ndo resultardo efeitos adversos (Organizagdo

Mundial da Saude, 2000).

Uma das principais formas de avaliar o risco ¢ determinar o nivel de exposicao a
uma determinada substancia, que ndo apresente danos significativos a saide humana

(Organizacao Mundial da Saude, 2000), (Lentz et al., 2015) .

Na avaliagdo do risco ¢ importante verificar a importancia das substancias
quimicas na sociedade, e o seu potencial perigo para a saude, procurando minimizar a

exposicao e diminuindo os riscos.

Nessa avaliagdo podem ser efetuados testes de toxicidade em animais, analise da
exposicao a substancia e estudos epidemioldgicos em populagdes expostas a uma

determinada substancia quimica.

Os dois principais métodos utilizados, para obter informacdes sobre os efeitos
para a saude resultantes da exposicao a substancias quimicas, sao os estudos com

populagdes humanas e estudos de toxicidade usando animais de laboratorio.

Os dados sobre a toxicidade de substancias obtidos através da avaliacdo no
homem, sdo mais relevantes e fidedignos para avaliar os riscos, do que os obtidos
através da avaliacdo em animais. Contudo, experiencias realizadas em humanos com
substancias toxicas ou potencialmente toxicas sdo limitadas por questdes éticas, so
podendo ser usados os dados obtidos através de estudos epidemioldgicos em situagdes
de exposicao. Esses dados por vezes nao sdo de facil interpretacdo, por falta de
informacdes quantitativas sobre as concentragdes as quais houve exposicdo e a
possibilidade de exposi¢do concomitante a outras substancias (Organizacdo Mundial da
Saude, 2000).

Na maioria das substiancias se a dose estiver abaixo do limite (NOAEL- No
Observed Adverse Effects Level), ndo ocorre efeito toxico. Esse limite ¢ deduzido pelo

valor de concentracdo ou dose acima da qual podera haver efeito adverso, sendo que a
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baixo desse valor o efeito adverso ndo ¢ observado (Organizagdo Mundial da Saude,

2000).

Outra forma de calcular o risco ¢ através de biomarcadores ou marcadores
biologicos. Os biomarcadores sdo variaveis bioldgicas que podem ser medidas
experimentalmente e indicam a ocorréncia de uma determinada fun¢do normal ou
patologica, ou uma resposta a um agente farmacoldgico num determinado organismo.
Os biomarcadores podem ser de diversos tipos, fisiologicos (fungdes de um o6rgao),
fisicos (alteragdes caracteristicas em estruturas bioldgicas), histoldégicos (amostras de
tecido) e anatomicos. Podem ser células especificas, moléculas, genes, enzimas ou

hormonas (Kakkar & Jaffery, 2005).

e Biomarcadores de exposi¢do — sdo obtidos a partir da medicao da substancia
em estudo ou dos seus metabolitos em amostras bioldgicas, os niveis de
metais geralmente sdo determinados a partir de amostras de sangue ou urina.

e Biomarcadores de suscetibilidade — refletem a capacidade de um organismo
responder a um estimulo causado pela exposicdo a uma determinada
substancia.

e Biomarcadores de efeito — ¢ essencial conhecer os mecanismos de
toxicidade nos tecidos das substancias a avaliar, prevendo assim o seu efeito

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

Se os componentes de uma mistura ndo sdo geralmente bem conhecidos, sao
necessarios critérios para definir os componentes relevantes de uma mistura. Esses
critérios ndo podem basear-se simplesmente nas concentragdes dos compostos da
mistura, devem também focar-se na contribuicdo esperada para os parametros de
toxicidade relevantes.

Uma das estratégias de avaliacdao do risco foca-se no agrupamento de resultados
adversos comuns. Esta abordagem poderia permitir o uso de biomarcadores de efeito
compartilhado (mesmo estes nao sendo especificos), uma vez que quando sdao usados
em combinac¢do podem refletir padrdes especificos de alteragdes bioquimicas induzidas
por uma mistura de substancias quimicas (Andrade et al., 2015).

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

conhecimento ndo se encontra tdo avangado, mesmo sendo conhecidas as interagdes
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entre metais a diversos niveis biologicos. As interagdes entre os metais também podem

resultar da toxicocinética e processos toxicodinamicos alterados (Andrade et al., 2015).

17



Avaliagdo de riscos para a saude resultantes de misturas de metais potencialmente presentes em
medicamentos

18



Interagoes metal-metal

4. Interacoes metal-metal

A preocupacao sobre o risco de exposi¢ao a misturas de metais, esta a aumentar.
Atualmente existe um grande nimero de combinagdes possiveis entre metais, quer
através de formas farmacéuticas ja contendo a propria mistura, quer pela exposi¢cdo a
multiplas fontes ou pela acumulacdo dos compostos metalicos no corpo humano ao
longo do tempo. Atendendo a situacdo atual foi necessario criar metodologias para
avaliar os riscos provenientes da mistura destes componentes. Diversos métodos para
avaliar a toxicidade da jung¢do de compostos foram propostos, desenvolvidos e
publicados. Para criar estas metodologias ¢ necessario 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 ndo. Alguns destes métodos de avaliacdo foram incluidos
nas orientagdes oficiais de diversas organizagdes e agéncias governamentais na
avaliacdo de risco. Atualmente, os estudos sobre as diversas exposigdes as misturas

quimicas ¢ muito incompleto.

Em misturas de metais que atuam de forma semelhante, as suas consequéncias
para a saude humana podem ser calculadas diretamente a partir da soma das doses ou
concentragdes, 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 (adi¢do da resposta). Estas duas abordagens baseiam-
se no pressuposto de que os produtos quimicos numa mistura nao influenciam a
toxicidade uns dos outros. Contudo as misturas quimicas raramente sdo compostas

apenas de substancias semelhantes ou apenas substancias de agdo diferente (EU, 2011).

Das interagdes entre agentes toxicos pode resultar um efeito aditivo, sinergismo,

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

= O efeito aditivo ocorre quando o efeito produzido por dois ou mais
agentes toxicos ¢ igual a soma dos efeitos produzidos individualmente,
como mostra a Figura 2, ocorre assim uma mistura de substancias com

toxicidades semelhantes.
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Aditivo

Efeito

Concentracao da
substancia

Figura 2- Efeito Aditivo (Organiza¢do Mundial da Saude, 2000)

= O sinergismo ¢ quando o efeito toxico 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 ¢ assim maior que o

efeito aditivo.

Sinérgico

a+b

Efeito

"—1-"-'1-';",'::'_‘"_ g

Concentracao da
substancia

Figura 3- Efeito Sinérgico (Organizagdo Mundial da Saude, 2000)

= No caso da potenciagdo o agente toxico tem o seu efeito aumentado por
agir simultaneamente com um agente ndo toxico ou com outro tipo de

toxicidade.

= O antagonismo ¢ quando o efeito produzido por dois agentes toxicos se

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

Estas interacdes sdo de elevada relevancia na avaliacdo da exposicao e efeitos

tOXicos.

As interagdes entre os metais no organismo humano podem ocorrer quando estes
competem pelos locais de ligagdo enzimatica ou pelos recetores especificos (Forum,
2007), (Boobis et al., 2011), (EU, 2011), (Organizacao Mundial da Satde, 2000).

O mimetismo molecular ou i6nico representa uma outra forma de interagdo entre
metais. Este mecanismo caracteriza-se pela producao de moléculas ou ides semelhantes
sob o ponto de vista estrutural, antigénico ou funcional, por parte de microrganismos
patogénicos, apresentando determinadas caracteristicas biomoleculares semelhantes as
dos seus organismos hospedeiros. Como exemplo deste mecanismo podemos descrever
a substituicdo de um metal essencial por um metal ndo essencial (o cadmio pode
substituir o zinco ou o calcio). Alguns metais podem ligar-se a albumina e assim sdo
transportados no sistema circulatdrio, 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 ides livres bloqueiam a absorcdo de ides
essenciais, como por exemplo o sodio e o célcio. Alguns metais como a prata € o cobre
bloqueiam a captacao de caddmio, chumbo, cobalto, zinco e sddio, enquanto o zinco € o
chumbo bloqueiam a captagao do célcio.

Existe um modelo de ligante bidtico (BLM) que prevé a toxicidade dos metais.

Neste modelo os efeitos dos metais sao divididos em categorias. A aditiva, que indica
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que o efeito da mistura ¢ a soma dos efeitos toxicos dos metais. A cumulativa, indica
que a razdo entre a concentragdo de um metal num determinado local e a sua
concentragdo toxica. 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 ¢
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 sd3o menos toxicas

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

Existem interacdes homeostaticas com metais esséncias, essas interagdes por
vezes sdo complexas, por exemplo o calcio (Ca) em excesso pode induzir a deficiéncia
em Zn no organismo humano (Kamo & Nagai, 2008). Por outro lado o excesso de Zn
pode levar ao défice de Fe (Badala, Nouri-mahdavi, & Raoof, 2008).

Dois metais essenciais ou nao-essenciais podem competir pelo mesmo sitio de
ligacdo, por transporte passivo ou ativo. Os efeitos resultantes desta ligagdo podem nao
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. Legislacao em vigor

Sabendo desde ja que os farmacos sao contaminados com residuos metalicos
durante o processo de fabrico, e sabendo que esses residuos ndo trazem qualquer
beneficio terapéutico ao doente, devem ser criadas orientagdes para garantir que 0s

riscos do produto farmacéutico ndo se sobrepdoem aos beneficios terapé€uticos.

Surgiu entdo a necessidade de criar diretrizes que definam limites de
concentragdo e métodos validados, para garantir a qualidade dos produtos
farmaceéuticos, assegurando assim critérios de seguranca, e garantindo a qualidade final
do produto farmacéutico (EMEA European Medicines Agency, 2008), (Li et al., 2015).
Todos estes critérios de qualidade e seguranga sdo impostos e controlados por entidades
competentes, como a Agencia Europeia do Medicamento (EMA) e a Conferéncia
internacional sobre Harmonizagdo (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 maximos aceitaveis
de concentragdes de residuos metalicos provenientes do processo de fabrico, na sintese
de substancias farmacolégicas. Os metais selecionados para esta abordagem, foram
escolhidos pelo seu potencial efeito toxico. Esta lista de metais pode ser alterada ou

aumentada sempre que se considere necessario.

Esta classificagdo divide os metais em trés categorias de acordo com a sua
seguranga e concentra¢gdo. Os limites maximos de consumo permitidos sdo calculados
de acordo com a dose diaria maxima, a duragdo do tratamento, a forma de administracao
do medicamento, e exposi¢do didria permitida do residuo de metal (PDE). Estas
recomendacdes descrevem algumas técnicas analiticas utilizadas para quantificar e
classificar estes metais.

A via de administragdo do farmaco pode influenciar a exposi¢ao que o metal tem
no organismo, uma vez que a biodisponibilidade oral ¢ limitada para muitos metais,
logo as diretrizes descrevem diferentes limites para administracdo oral e parentérica.

Também foram criados limites especificos no caso de inalagdo de metais.
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Os metais sdo avaliados qualitativamente e quantitativamente quanto ao seu
potencial risco para a satide humana e assim distribuidos em cada uma das seguintes

classes, de acordo com o seu nivel de perigosidade:

- Classe 1: Metais com graves problemas de seguranga (metais que se conheca

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

- Classe 2: Metais com baixa preocupacdo de seguranca (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 preocupagdo de seguranca minima (metais geralmente bem
tolerados até doses bem acima das tipicamente encontradas em firmacos, ndo
apresentam toxicidade significativa, e t€m um perfil de segurangca bem estabelecido,

podendo ser encontrados no meio ambiente).

A Tabela 1 - Limites de exposi¢do e concentragdo, em reagentes e catalisadores
metalicos. Adaptada de (EMEA European Medicines Agency, 2008) dd-nos informacgao
sobre exposi¢do maxima didria aceitavel (PDE) e os limites de residuos metalicos
aceitaveis, pelas diferentes vias de introducdo no organismo (oral, parentérica ou
inalatoria).

Os metais que estdo descritos na classe 1 sdo subdivididos em trés subclasses,

classe 1A, classe 1B e classe 1C.
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Tabela 1 - Limites de exposi¢do e concentracdo, em reagentes e catalisadores metdalicos.
Adaptada de (EMEA European Medicines Agency, 2008)

Exposicio Oral Exposicio parentérica Inalacgio
Classificacio PDE Concentragdo PDE Concentragdo PDE
(ng/dia) | (ppm) (ng/dia) (ppm) (ng/dia)
- Classe 1A:
S 100 10 10 1 Pt: 70
5 Pt, Pd
S
a8 S Classe 1B:
2 5 100 10 10 1
Z 5 Ir, Rh, Ru, Os
S &
2
g o Classe 1C:
g = Ni: 100
2 Mo, Ni, Cr, V 250 25 25 2,5
g Cr (VI): 10
=
S
=1
g =
= Classe 2:
© 2
E 3 Cu, Mn 2500 250 250 25
5 o
w 151
.§ g
(]
2
=
Q.
Q
<
& o | Classe3: Fe, Zn
g E
s g Metais com
3 &
v = preocupacgio de 1300 1300 1300 130
= 2
g £ seguranca
© B
e 2 minima
8
(]
=

Existem duas opgdes para calcular os limites de metais:

Op¢ao 1: Os limites de concentragdao de metais (ppm) da Tabela 1 foram

calculados utilizando a equagao:

PDE (ng/dia)
dose diaria (g/dia)

Concentracdo (ppm) =
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Se todas as substancias farmacéuticas contidas num medicamento respeitarem os
limites de concentragdes da opc¢do 1, podem ser utilizadas em qualquer propor¢ao no
medicamento, desde que a dose diaria ndo exceda 10 g por dia. Quando a dose diaria

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

Opcao 2A: A PDE pode ser usada simultaneamente com a dose diaria efetiva da
substancia farmacéutica, para calcular a concentragdo de residuos metalicos permitidos

nessa substancia farmacéutica.

Opcao 2B: Utiliza a dose diaria maxima conhecida do medicamento, para
determinar a concentracdo de um residuo de metal proveniente de qualquer uma das

substancias presentes no medicamento.

Pode utilizar-se esta opcao desde que exista a evidéncia que os residuos de metal
foram reduzidos ao minimo para todas as substancias. Por conseguinte os niveis
maximos de um metal podem ser mais elevados que nas opcdes 1 ou 2A, mas devem ser
compensados pela diminuicdo dos niveis de outras substincias contidas no mesmo

farmaco (EMEA European Medicines Agency, 2008).

5.2. Conferéncia internacional sobre Harmonizacao (ICH)

Tal como na EMA, também na ICH foram elaboradas diretrizes onde ficaram
definidos os limites da PDE para os metais, potencialmente téxicos. Nesta orientagdao os
valores da PDE estabelecidos sdo considerados limites de prote¢do para a saude publica,
em todos os grupos de doentes.

Para avaliar e controlar as impurezas que possam estar contidas nos
medicamentos, existem processos de gestdo de riscos. Neste pressuposto o processo de

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

e Identificar: identificar a possivel origem de contaminagdo do medicamento;
e Analisar: determinar a probabilidade de um certo metal estar contido no

medicamento;
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Avaliar: comparar os niveis de impurezas contidos no produto com o valor da
PDE estabelecido;
Controlar: regulamentar e implementar estratégias para controlar as

impurezas metalicas no medicamento.

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

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

novos metais ou outras vias de administragao. Nesta orientagdo s6 estdo definidos

valores da PDE para as vias de administragdo orais, parentérica e inalatoria.

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

descrito na PDE. Alguns desses casos sdo, dosagem menor que a dosagem didria

maxima, exposicao ao fArmaco num curto espago de tempo, ou indicagdes especificas

(doengas raras).

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

Classificacdo de impurezas metalicas (ICH, 2013), de acordo com o seu nivel de risco:

Classe 1: Nesta classe sdo significativamente toxicos em todas as vias de
administracao;

Classe 2: Nesta classe os metais sdo mais ou menos toxicos de acordo com a
via de administracao;

Classe 2A: Nesta classe todos os elementos sdo igualmente téxicos
independentemente das vias de administragao;

Classe 2B: Nesta classe os metais sdo avaliados, somente se forem
adicionados ao processo de fabrico;

Classe 3: Nesta classe os elementos apresentam uma toxicidade relativamente
baixa no caso de administragdo oral, mas necessitam de uma vigilancia mais
apertada no caso de outras vias de administracdo (parentérica, inalagdo);
Classe 4: Nesta classe estdo incluidas substancias que foram avaliadas, mas
para as quais ndo foi estabelecido um valor da PDE, devido a sua baixa

toxicidade.
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Tabela 2 - Classifica¢do de impurezas metdlicas (ICH, 2013)

Incluir na Avaliacao de
Impurezas metalicas

Risco?
Classe 1 As, Pb, Cd, Hg Sim
Classe 2° V, Mo, Se, Co Sim
. Sim, se adicionado

Classe 2B Ag, Au, Ti, Pd, Pt, Ir, Os, Rh, Ru ] ]

intencionalmente

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

administrag¢ao

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

Os limites de concentra¢do de metais permitidos nesta orientagdo sdo calculados

recorrendo as seguintes opgoes:

e Opcao 1: Esta opgdo parte do pressuposto que a ingestdo didria do
medicamento € no maximo de 10 gramas. Esta op¢ao nao se baseia no facto
das impurezas presentes apresentarem todas na mesma concentragdo. A
equagdo abaixo de uma forma simplificada calcula para cada elemento, a

concentracdo maxima admissivel,

PDE (ng/dia)
quantidade diaria de medicamento (g/dia)

Concentracio (ug/g) =

e Opcao 2A: Esta op¢do ¢ idéntica a opcdo 1, apenas diferem porque nesta
opcdo a dose didria maxima de medicamento ndo ¢ 10 gramas, mas sim a
dose didria méaxima real. A equagdo utilizada para calcular a concentragdo

maxima de cada elemento ¢ a mesma utilizada na opgao 1;

e Opc¢do 2B: Nesta opc¢do inicialmente identificam-se os produtos
potencialmente presentes. A massa total de impurezas presente no farmaco
pode ser calculada como a soma dos produtos que compdem o farmaco nas
concentragdes maximas estabelecidas pelo requerente. A massa total do

farmaco ndo pode exceder os valores da PDE tabelados. Esta abordagem
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permite que a concentracdo mdaxima permitida para um determinado
componente possa ser maior que o limite estabelecido, tendo de ser
compensado com menores concentragdes de outros componentes. Como

descreve a equacao:

N
PDE(ug/dia) > Z Ck. My
K=1

- K =um indice para cada N componentes do farmaco;
- Ck = concentragdo de impurezas no componente K (pg/dia);

- Mg = massa do componente K na dose méxima diaria do farmaco (g).

¢ Opcao 3: A concentracao de cada componente € medida no fa&rmaco acabado.
A equagdo utlizada para calcular a concentragdo maxima permitida de
impurezas, ¢ a mesma utilizada na opgao 1. Utiliza-se a dose diaria total

maxima do farmaco.

Esta avaliacdo devera demonstrar que o nivel de impurezas estd abaixo dos

limites maximos estabelecidos (ICH, 2013).

5.3. Farmacopeias

Todas as farmacopeias dispdem de um teste para metais, que geralmente ¢é
baseado na precipitagdo de sulfetos em meio aquoso. E um teste semi-quantitativo
visual. Apresenta sérias limitagdes, falta de sensibilidade e especificidade, para avaliar
adequadamente os niveis reais de metais de acordo com a Agéncia Europeia dos

Medicamentos (EMEA European Medicines Agency, 2008).

Atualmente tém sido reunidos esfor¢os por parte das entidades reguladoras, para
o desenvolvimento de novos métodos e técnicas, para controlar as impurezas metalicas

contidas nos farmacos (Font & Buendi, 2009).
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e Farmacopeia dos Estados Unidos (USP)

A USP esta a alterar os limites de elementos quimicos considerados impurezas
elementares, bem como os seus métodos de andlise. Tem como objetivo proteger a
saude publica estabelecendo métodos e limites aceitdveis de impurezas em

medicamentos.

O método descrito no capitulo 231 da USP para a determinagdo dos elementos
quimicos baseia-se em métodos de precipitacio com sulfeto em solucdo aquosa e
comparagao visual da cor com solugdo padrao (Nageswara Rao & Kumar Talluri, 2007).
Este método apresenta diversas limitagdes, consome demasiado tempo, apresenta baixa
sensibilidade e especificidade e por vezes ndo deteta a presenga de substincia
extremamente importantes tais como As, Cd, Hg ¢ Pb (EMEA European Medicines
Agency, 2008).

O capitulo 232 especifica os limites para algumas impurezas quimicas em

medicamentos (Technique, 2013).

O capitulo 233 descreve dois procedimentos analiticos para a determinagdo dos
niveis de impurezas. Métodos mais sensiveis e especificos do que os anteriormente
utilizados. O método 1 sugere o uso de espectrometria de emissao atomica 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 parametros de validagdo para a aceitacdo do método sdo: seletividade,
especificidade, precisdo, exatiddo e repetibilidade (EMEA European Medicines Agency,
2008).

e Farmacopeia Europeia (PE)

O capitulo 5.20 “Catalise metéalica ou residuos de reagentes metalicos”, da
Farmacopeia Europeia, neste momento encontra-se em atualiza¢des. Atualmente ¢ uma
reproducdo literal da diretiva da EMA, e sera substituido, até dezembro 2017, por uma
copia da diretiva ICH Q3D. O capitulo revisto serd publicado no suplemento 9.3 da PE.

A data de implementacao sera 1 de janeiro de 2018.
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O suplemento 9.3 da PE vai conter uma referéncia cruzada ao capitulo 5.20
revisto.
A monografia geral das preparagdes farmacéuticas (2619) passard a tornar a

aplicagao das normas ICH Q3D obrigatdrias para todos os medicamentos.

O capitulo 2.4.20. “Determinacao de catalisador metalico e residuos de reagentes
metalicos”, dispoe de orientagdo adicional para o desenvolvimento de procedimentos,
como preparagdo de amostras e validagdo de métodos (Division, 2016), (Pharmacopeia,

2013).

5.4. Aplicabilidade da legislacio em vigor

As normas definidas pelas diferentes autoridades da Unido Europeia e dos
Estados Unidos ndo sao totalmente sobreponiveis no que se refere a lista de elementos,

limites estabelecidos e as datas de implementagao.

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e a Farmacopeia Europeia (PE),
definem limites para 14 elementos metalicos (Cu, Fe, Ir, Cr, Mo, Mn, Os, Ni, Pd, Pb, Pt,
Rh, Ru, V e Zn), normas estas aplicadas aos novos medicamentos submetidos a

aprovagao 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
serdo 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 sao afetados pelos metais, dependendo da forma quimica e
da dose. Os metais sdo necessarios para muitas das funcgdes vitais do organismo
humano. A auséncia ou a diminuicdo 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 situacdes ser extremamente toxicos (Andrade et al.,

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

A toxicidade depende do grau de exposi¢do do metal no organismo. A exposicao
esta relacionada tanto com a quantidade como com o tempo de exposi¢do ao metal, ou
seja, quanto mais quantidade da substancia quimica e maior o tempo de exposicdo no

organismo, maior sera a resposta toxica.

A concentracao do metal no organismo ¢ proporcional a dose, mas doses iguais
de diferentes metais podem levar a diferentes concentragdes nos 6rgaos alvo, logo a
toxicidades diferentes. Se o metal for pouco absorvido, pode nunca atingir uma
concentragdo que provoque toxicidade. A distribuicdo de produtos toxicos pode ser
muito ampla e ndo ter uma concentragdo significativa no 6rgao alvo, assim a toxicidade
¢ menor. A bio transformacao ¢ outro fator que esta relacionado com a toxicidade do
metal, uma vez que através dela os produtos quimicos podem formar metabolitos mais
ou menos toxicos. Quanto a excre¢do do produto quimico, quanto mais rapido ocorrer

menor serd a sua concentracao, logo menor a sua toxicidade (Asic & Of, n.d.).

Os efeitos toxicos dos metais sdo determinados pela capacidade dos metais se
convertem numa forma bio disponivel. Existe evidéncias de alguns efeitos toxicos no
organismo, provocados por metais conhecidos (Forum, 2007).

Para avaliar os riscos, sdo selecionados efeitos adversos que servem como base
para calcular valores e limiares de toxicidade de referéncia. O mecanismo de toxicidade
e o efeito adverso podem variar de acordo com a forma do metal.

As exposicdes de elevadas concentracdes a curto prazo podem dar origem a
sindromes 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 ¢ muito elevada ocorrem efeitos adversos em

diversos 6rgdos, por vezes com sequelas a longo prazo.

Exposi¢cdes que ocorrem por periodos prolongados geralmente causam
acumulacdo em o6rgaos-alvo ao longo do tempo. Estas exposi¢des podem envolver
qualquer sistema ou 6rgdo mas ndo costumam produzir sintomas gastrointestinais
evidentes. Por exemplo a exposi¢do num periodo longo de tempo ao Cd pode levar a
acumulagdo deste metal em orgdos-alvo como o rim, mas ndo produzira efeitos clinicos
obvios até a acumulagdo ser em excesso, ou seja, levar a deficiente funcdo renal e

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

Hoje em dia, ja é possivel antever consequéncias a médio e a longo prazo. Por
vezes, esses efeitos perdem a especificidade, pois podem ser provocados por outras

substancias toxicas ou por interacao entre metais (Calderon et al., 2003).
6.1. Arsénio (As)

O arsénio ¢ um metal muito abundante no meio ambiente, ndo sendo contudo
essencial ao ser humano. Este metal pode ser encontrado no ar, agua, solo ou alimentos.
E utilizado em medicina, na agricultura e na atividade mineira (Félix, 2007), (Shrestha,
Lama, Joshi, & Sillanpéé, 2008), (Wu et al., 2016), (Organizagdo Mundial da Satde,
2000). Pode ser usado como desodorizante, branqueador e na produ¢do de vidro. Pode
ser encontrado em inseticidas, herbicidas e medicamentos. Em pequenas doses tem uma
acdo vasodilatadora (De Capitani, De, & Resumo, 2009).

As principais vias de entrada deste metal no organismo humano sdo a ingestao
ou inalagdo. Acumula-se essencialmente nos pulmdes, sistema hepético e renal. E
excretado pela urina.

O grau de toxicidade do arsénio depende da forma do composto (inorganico ou
organico) e do estado de oxidacdo do elemento. Os compostos inorganicos sao
considerados mais toxicos do que os organicos (Wu et al., 2016), (Félix, 2007),
(Andrade et al., 2015).

Os problemas de satde produzidos pelo metal dependem da dose, da frequéncia
e do tempo de absor¢do. A intoxicagdo aguda com este metal pode apresentar dores
abdominais, nauseas, vomitos, vertigens, diarreia, obstipagdo, desidratacdo, fraqueza e
vermelhiddao da pele. A exposi¢do cronica estd muitas vezes relacionada com o uso

prolongado de medicamentos, € pode provocar alteragdes no sistema cardiovascular, tais
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como vasodilatacdo, necrose das extremidades e lesdes no miocéardio. Ao nivel dérmico
pode provocar hiperqueratose arsenical que ocorre nas palmas das maos e plantas dos
pés, estas lesdes a longo prazo podem conduzir ao aparecimento de lesdes de caracter
oncologico. A nivel das mucosas pode provocar querato-conjuntivite. As manifestacoes
neurologicas caracterizam-se por nevrite periférica, parestesias e fraqueza muscular. No
figado pode levar a lesdes degenerativas do parénquima hepdtico, cirrose e carcinoma
hepatico. No sistema nervoso periférico conduz a neuropatia, as lesdes no sistema
nervoso central podem conduzir a alteragdes 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.  Cadmio (Cd)

O cadmio ¢ um metal pesado ndo essencial ao organismo humano, altamente
toxico e de dificil biodegradagdo ambiental. Este metal ¢ um dos principais
contaminantes ambientais com graves consequéncias toxicoldgicas a nivel mundial (Liu

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

E abundantemente absorvido pelas plantas, (Félix, 2007), (History, 2010),
(Odewumi et al., 2015) e pelo organismo humano através da via respiratéria e
gastrointestinal. Uma das principais fontes de exposicdo a este metal ¢ o tabagismo
(Olszowski et al., 2015). A absor¢ao deste metal ¢ potenciada por uma dieta pobre em
célcio, ferro e proteinas. E eliminado preferencialmente pela urina (Félix, 2007),

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

O cadmio ¢ um metal pesado que nao apresenta fungdes no corpo humano, mas
produz efeitos toxicos, mesmo em concentragdes muito pequenas, devido a sua baixa

excrecao.

A toxicidade deste metal surge da sua interagdo com sistema biologico. O Cd ¢
um metal muito reativo que se complexa com diversos ligandos e forma compostos
diferentes, que afetam diferentes moléculas e o6rgdos. Este metal pode acumular-se na
maioria dos 6rgaos, mas deposita-se principalmente nos pulmdes, figado e rins levando
ao mau funcionamento e até mesmo a destruicdo destes o6rgdos. Para além dos danos
nos 6rgaos este metal leva também a danos no acido 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 ndo essencial para o organismo humano este

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

Na exposi¢ao cronica ao metal os dentes podem ficar pigmentados de amarelo
devido a deposicao no esmalte. Ocorrem alteracdes da funcdo renal como glicosuria,
aminiaciddria e proteintria. Afeta também o sistema respiratdrio com a diminui¢do do
olfato, renite, bronquite cronica, fibrose intersticial e enfisema pulmonar. Pode ocorrer
excitacdo psicomotora, irritabilidade, défice de memoria, insonia, dificuldade de
concentragdo, fadiga, anorexia, fraqueza muscular, arteriosclerose, perturbacdes do
discurso, diminui¢do da libido, alucinagdes, delirios e comportamento compulsivo. Pode
afetar os rins, pulmdes, figado e os ossos. E muito carcinogénico. As criangas e 0s
1dosos sdo os grupos que apresentam maiores riscos aquando da exposi¢ao a este metal
(Feélix, 2007).

Alguns estudos referem que este metal estd implicado no aumento das doengas
cardiovasculares. Outros relatam que o cadmio possa ser um possivel fator etiologico
para doencas neurodegenerativas, tais como a doenga de Alzheimer e Parkinson

(Olszowski et al., 2015).

6.3. Chumbo (Pb)

O chumbo ¢ um metal cinza-azulado, encontra-se em pequenas quantidades na
crosta terrestre. Este metal pode ser usado na industria automdvel, quimica,
revestimento de cabos, baterias elétricas, esmaltes e tintas, vidros, borrachas, canos,

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

O chumbo ¢ absorvido pelo organismo principalmente por ingestdo. A absor¢do
de chumbo pela via digestiva pode ser influenciada por fatores relacionados com a
alimentacdo, como o estado de jejum, a ingestdo de proteinas e a presencga de calcio,
ferro e fosforo. Quando ocorre deficiéncia destes nutrientes aumenta a absorcao de

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

O chumbo ¢ um elemento toxico ndo essencial que se acumula no organismo
humano. Este metal afeta todos os 6rgdos 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 ¢ transportado no organismo dos humanos ligando-se a

hemoglobina nos glébulos vermelhos, podendo até atravessar a barreira hemato-
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encefalica. Acumula-se nos tecidos moles e nos 0ssos. A excre¢do déa-se por diversas
vias, sendo de realcar a via renal e gastrointestinal (Félix, 2007), (Rocha, 2009),

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

A intoxica¢do pelo chumbo pode provocar fraqueza, irritabilidade, astenia,
nauseas ¢ anemia. As criancas sdo mais afetadas pela toxicidade ao chumbo que os
adultos, nelas este metal pode provocar atraso fisico ¢ metal, perda de concentragdo e
diminui¢do 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), (Organizacio Mundial da
Saude, 2000).

O sistema mais prejudicado por este metal ¢ o sistema nervoso. Afeta o sangue,
rins, sistema digestivo e reprodutor, causa hipertensao e ¢ teratogénico. Na intoxicacao
aguda surgem sintomas como sede intensa, sabor metéalico na boca, inflamacao gastro
intestinal, vomitos e diarreias (Rocha, 2009), (Félix, 2007), (Heinze et al., 1998). A
exposi¢ao a este metal por longos periodos de tempo tem sido associada a um risco de

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

6.4. Ferro (Fe)

O ferro ¢ um elemento essencial. A deficiéncia deste metal no organismo
humano provoca anemia. A nivel do corpo humano, ele tem como principal fungdo
transportar oxigénio no sangue. Apesar de ser um elemento essencial a vida e ao
desenvolvimento celular pode torna-se toxico para o organismo, em casos de
intolerancia ao metal, deficiéncia genética ou por ingestao excessiva. Os niveis toxicos
de ferro sdo associados a doengas neuroldgicas, incluindo a doenga de Parkinson (Félix,

2007), (Badala et al., 2008).

6.5. Zinco (Zn)

O zinco ¢ encontrado na crosta terreste. Este elemento ¢ utilizado na industria
automovel, eletrodomésticos e construgao civil. Também ¢ usado para o fabrico de ligas
resistentes a corrosdo. Alguns compostos de zinco sdo utilizados na industria de

ceramica, tintas, borracha, téxtil, enriquecimento de solos pobres em zinco e para
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preservar madeiras. Na industria farmacéutica utiliza-se para o fabrico de protetores

solares, desodorizantes, tratamento de micoses, acne e champ0s anti caspa.

O zinco ¢ essencial ao normal funcionamento do sistema imunitario. No
desenvolvimento de criangas, quando a sua quantidade esta diminuida no organismo
pode ocorrer, atrofia timica, linfopenia, diminui¢do das mitoses e diminui¢do de
imunoglobulina. Na deficiéncia em zinco ocorrem danos no trato gastro intestinal e

pulmonar, aumentado assim a probabilidade de ocorrem infegdes.

A toxicidade aguda a este metal pode apresentar sintomas, tais como,
desidratacao, letargia, vertigens, dores abdominais, nduseas, vomitos e descoordenagao
muscular. Longos periodos sujeitos a doses elevadas de zinco, podem interferir com a
absor¢ao de cobre. Muitos dos efeitos toxicos do zinco, sdo na realidade devidos a
deficiéncia em cobre. Elevados niveis do metal no organismo podem levar ao

aparecimento de carcinogénese (Prasad, 1979).

6.6. Vonadio (V)

O voniddio é um metal de cor acinzentada. E amplamente encontrado na
natureza. Este metal ¢ considerado mais toxico quando administrado parentericamente.
E um dos principais metais utilizados como combustivel fossil. E um metal essencial.
Suplementos a base de sulfato de vonadio, sdo comercializados para normalizar os
indices de glicose no sangue e promover o crescimento muscular. Concentra-se
principalmente no figado, pulmdes e rins. Pode entrar no organismo por ingestdo ou
inalagdo.

Nao estdo associados efeitos adversos a curto prazo. Pode ser responsavel por
doengas neuroldgicas e cardiovasculares. As pessoas que sofrem intoxica¢do por este
composto desenvolvem os seguintes sintomas: dor de cabecga, tremores nas maos,
hipertensao, lingua verde, tosse, palpitagdes, respiracdo ofegante, irritacdo dos ouvidos

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

A platina ¢ um metal de cor branca acinzentada. Pertence ao grupo dos
platinoides. A absor¢do oral de sais de Pt é muito baixa (<5% da dose oral). E excretado

principalmente através das fezes.

Este metal é muito utilizado como catalisador na industria farmacéutica, ¢
também utilizado em joias e odontologia. A cisplatina e a carboplatina sdo muito
utilizadas em tratamentos de quimioterapia na doenca oncoldgica (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.  Paladio (Pd)

O paladio ¢ um metal que possui uma coloragdo branco prateado. E um metal
semelhante a platina e ao niquel. Este metal ¢ pouco reativo e muito resistente a
corrosdo. A sua ocorréncia na crosta terreste ¢ muito baixa (EMEA European Medicines
Agency, 2008), (Alves, F.E.; Silva, P.P; Guerra, 2010). E muito utilizado em
odontologia. E encontrado com alguma frequéncia em alimentos, tais como leite, aves,
mel, entre outros. E eliminado nas fezes e na urina.

Por via oral o palddio ¢ fracamente absorvido. Normalmente acumula-se no rim,
figado, baco, nodulos linfaticos, glandulas supra-renais, pulmao e ossos. Este metal
pode causar ao nivel oftalmico irritacdo, dermatite de contacto, estomatite, mucosite,
febre, hemolise, descoloracdo ou necrose da pele no local de aplicagdo (EMEA

European Medicines Agency, 2008).

6.9. Niquel (Ni)

O niquel ¢ um metal prateado. Este metal possui diferentes estados de oxidagao.
E um metal de transi¢o que é essencial a nivel nutricional. (Félix, 2007), (Allan, 1997)
E eliminado pela urina (Félix, 2007). Este elemento é utilizado na produgdo de aco

inoxidavel, por ser muito resistente a acdo corrosiva. E usado como catalisador em
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reagdes de hidrogenacdo, produgdo de margarina e manteiga. Est4 presente na produgdo
de baterias alcalinas, moedas, pigmentos inorganicos, proteses clinicas e dentarias.

Nos humanos o niquel interfere na absor¢ao e no metabolismo do ferro, ¢ ¢ um
componente imprescindivel no processo de hematopoiese (Allan, 1997). Este composto
¢ um elemento essencial, envolvido na atividade enzimatica, hormonal, estabilidade
estrutural das macromoléculas biologicas e no metabolismo em geral. A caréncia de
niquel no organismo pode alterar o metabolismo da glicose e assim diminuir a sua
tolerancia. Este composto geralmente entra no organismo por ingestdo, inalagdo, mas

também pode entrar por via dérmica. A excre¢do deste metal € por via urinaria.

A toxicidade a este composto provoca cefaleias, nduseas, vomitos, apatia,
diarreia, febre e afecdes da pele. O niquel em elevadas concentragdes pode ser
considerado um veneno forte, podendo levar a carcinomas a nivel das fossas nasais e

vias respiratorias inferiores (Félix, 2007).

6.10. Manganés (Mn)

O manganés é muito importante para o crescimento das plantas. E um elemento
essencial para o ser humano, uma vez que faz parte de um conjunto de oligoelementos
necessarios a atividade enzimatica. O homem necessita de 4 mg/dia deste elemento. A
intoxicagdo por este metal pode ocorrer por ingestdo ou inalagdo. A principal via de
entrada do manganés no organismo ¢ o trato respiratorio. O metal também pode ser

absorvido ao longo do intestino quando ingerido por via oral.

Quando se encontra no organismo humano em concentragdes muito elevadas
pode provocar toxicidade, em diversos niveis tais como sistema reprodutor, cardiaco,
respiratorio, sendo o mais preocupante a nivel do sistema nervoso central, as
manifestagdes do toxico neste sistema sao em parte, semelhantes as manifestagdes da
doenca de Parkinson. Este toxico acumula-se maioritariamente no figado, mas pode ser
encontrado também no rim e no cérebro. Ndo existem evidéncias que este metal seja

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

O cobre ¢ um metal nobre, e ¢ essencial ao organismo humano, a sua auséncia
no organismo pode causar anemia (Badala et al., 2008), (Félix, 2007). Pode ser usado na
composicao quimica de fungicidas, utiliza-se também como emético e anti-helmintico.
O cobre pode ser absorvido por via inalatoria, oral ou dérmica. A intoxicagao aguda ao
metal pode levar a dores abdominais, nduseas, vomitos, sabor metalico e descoloracao

da pele e cabelos.

Ja a exposicao cronica leva a coloracao esverdeada dos tegumentos, cabelos e
dentes. Por vezes provoca dermatites e altera a mucosa nasal. A nivel oftalmoldgico o
cobre pode ser o responsavel pelo aparecimento de cataratas. A longa exposi¢do ao
cobre causa a doenga de Wilson, que se trata de um distarbio genético causado pela
acumulagdo de cobre nos tecidos. Pode causar cirrose, anemia e alteracdes neurologicas

(Félix, 2007).

6.12. Cromio (Cr)

O crémio € um metal acinzentado, muito resistente a corrosdo. A forma metalica
ndo ¢ encontrada livre na natureza, ¢ obtida pelo processamento industrial do minério de
crémio. Este metal ¢ amplamente utilizado na construcao civil, uma vez que ¢ resistente
a oxidagdo, ao desgaste e ao atrito. A nivel industrial ¢ utilizado em diversas areas, tais
como tratamento de couro, produgdo de tintas e pigmentos, pode ser também utilizado

para preservar madeiras.

O cromio ¢ essencial a nutrigdo humana, apesar de ter um potencial efeito
cancerigeno. Serve como fator de tolerdncia a glicose. E usado como co-fator no
mecanismo de ac¢do da insulina. Pode ser absorvido pela via inalatdria e gastrointestinal.
E excretado pela urina. Apés 20 anos de exposic¢io ainda pode ser detetado nos cabelos,

sangue e urina. A toxicidade do crémio depende do seu estado de oxidagao.

A exposi¢ao aguda ao metal pode provocar a inflamag¢dao do tubo digestivo
seguida de necrose, podendo mesmo causar a morte.

A exposicdo cronica pode causar dermatites, ulceras cronicas indolores, dentes e
lingua amarelecidos, irritagdo das mucosas (principalmente nasal), alergias respiratorias

e pode provocar cancro ao nivel do sistema respiratério (Félix, 2007).
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6.13. Mercurio (Hg)

O mercurio ¢ uma substancia que esta presente no meio ambiente. Este metal
entra no organismo por ingestio ou inalagdo. E um metal pesado e existe na forma
organica, inorganica e elementar. Quando estd sob a forma de vapor, ¢ absorvido pelas
vias respiratorias em 80%. Devido a sua lipossolubilidade ¢ rapidamente absorvido pelo
sistema nervoso central, sendo muito téxico para as células. Este metal sofre
transformagdes metabolicas no organismo humano, por mecanismos de oxi-redugdo. Os
processos de absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo dependem da forma e do
estado de oxidacao do metal. O merctrio ¢ excretado principalmente através das fezes e

da urina.

Um dos primeiros sinais de intoxicagao por este metal € o tremor, que resulta do
facto do metal ter atingido o SNC, iniciando-se nas extremidades, afetando depois a
lingua, pélpebras e labios progressivamente. Sintomas tais como perturbagdes na escrita
(disgrafismo), sabor metalico na boca, queda de dentes, dificuldades na marcha,
irritabilidade, alucinacdes e depressdo sao frequentes.

O Hg pode afetar todos os 6rgaos causando danos por toxicidade, podendo
ocorrer dores abdominais e diarreia sanguinolenta, insuficiéncia renal, insuficiéncia
cardio-repiratdria e morte.

As criangas sdo um potencial alvo deste metal. O Hg atravessa facilmente a
barreira placentéria, e também pode chegar ao bebe através do leite materno. Provoca
desorientagdo mental, atraso no desenvolvimento geral, descoordenacdo motora,

cegueira, alteragdes da fala e alteragdes ao nivel renal (Félix, 2007), (Wu et al., 2016).
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7. Métodos e técnicas para a qualificacio e quantificacio dos

metais presentes nos fAarmacos

Atualmente existe uma necessidade de conhecer e quantificar os metais contidos
nos farmacos, para tentar minimizar os prejuizos que eles podem trazer para o

organismo humano.

Para a determinacdo de cada residuo de metal deve haver um método adequado e
validado. O teste deve ser especifico para cada elemento. Pode ser utilizado um método
mais geral que detete um ou mais metais com um limite de concentragdes apropriado,

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

Segundo a EMA se o farmaco na sua composi¢do apenas tiver residuos

metalicos de classe 2 ou classe 3 pode ser utilizado um método ndo especifico.

Os procedimentos analiticos devem ser os da farmacopeia ou procedimentos
alternativos adequados e validados (EMEA European Medicines Agency, 2008), (ICH,
2013), (Gomez et al., 2004), (Font & Buendi, 2009), (Fischer et al., 2014).

Diferentes técnicas analiticas tais como titulagdo, espectrofotometria, técnicas
espectroscopicas e cromatograficas sao usadas, para a caracterizacdo e avaliacdo de
impurezas metalicas tais como a cromatografia de ultra performance liquida (UPLC),
espectrometria liquida de cromatografia de massa (LC-MS), espectrometria de massa de
alta resolugdo (HRMS), cromatografia gasosa — espectrometria de massa (GC-MS),
cromatografia de camada fina de alto rendimento (HPTLC), espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear (RMN) e espectrometria de fluorescéncia de raio-X

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

» A cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC) ¢ uma das técnicas mais
utilizadas, esta técnica nao destrdi a amostra e pode ser aplicada a compostos
termicamente suscetiveis.

» A cromatografia liquida de fase reversa (RPLC) também ¢é muito utilizada
pois apresenta uma ampla seletividade, reprodutibilidade e compatibilidade
com as amostras farmacéuticas.

» A cromatografia liquida de ultra performance (UPLC) tem sido usada em
substitui¢do de técnicas de HPLC. UPLC tem uma eficiéncia semelhante a

HPLC, mas pode ser utilizada a pressdes muito mais elevadas e a
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sensibilidade da detecdo da UPLC ¢ duas a trés vezes superior a detecao por
HPLC. Outras vantagens da UPLC relativamente a HPLC, é mais réapida,
existe reducao do uso de solventes e diminuicdo dos custos (Ramachandra,
2016), (Holm & Elder, 2016).

» A espectrometria liquida de cromatografia de massa (LC-MS) é muito til
para a identificagdo e caraterizagdo estrutural de moléculas organicas
(Ramachandra, 2016), (Narayanam et al., 2014).

» A espectrometria de massa de alta resolucdo (HRMS) é cada vez mais
utilizada. Esta técnica fornece informacao relacionada com o peso molecular,
composi¢cdo e estrutura da molécula (Vessecchi, Galembeck, Lopes,
Nascimento, & Crotti, 2008), (Ramachandra, 2016).

» A cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (GC-MS) é um
método analitico utilizado para separar compostos volateis e semi-volateis,
solventes residuais e compostos termicamente estaveis. A principal vantagem
que esta técnica apresenta € que os espectros de massa apresentam padrdes
especificos correspondentes aos compostos a analisar.

» A cromatografia em camada fina de alta resolu¢ao (HPTLC) é uma adaptagio
atualizada da TLC, e ¢ o inico método cromatografico que tem a opcao de
apresentar os resultados como uma imagem. Tem como vantagens ser
simples, a andlise das amostras poder ser paralela, apresentar baixos custos,
os resultados serem obtidos rapidamente e ter capacidade para detetar
diferentes componentes.

»  Espectroscopia de ressondncia magnética nuclear (NMR), é uma técnica de
pesquisa que analisa as propriedades magnéticas de nucleos atémicos para
determinar propriedades fisicas e quimicas de moléculas onde estdo contidos.
Baseia-se no fenémeno da ressonancia magnética nuclear, e da-nos
informacdes detalhadas sobre a estrutura, dinamica, estado de reacdo e
ambiente quimico das moléculas (Ramachandra, 2016), (Holm & Elder,
2016).

»  Espectrometria de fluorescéncia de raio-X (XRF) ¢ uma técnica ndo
destrutiva que permite identificar os constituintes de uma amostra (liquidos,
solidos ou pods) qualitativa e quantitativamente, com a vantagem de uma facil
preparagdo da amostra. Nesta técnica uma fonte de radiacdo de elevada

energia provoca a excitagdo dos atomos da substancia a analisar.
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A espectrometria de fluorescéncia de raio-X por dispersdo de comprimento de
onda (WDXRF) ¢ reconhecida pela sua linearidade, sensibilidade, precisao e
exatidao (Gongalves et al., 2011), (Font & Buendi, 2009), (Figueiredo et al.,
2016).

Para monitorizar a toxicidade dos metais e avaliar os riscos para a saude, tem
sido muito utilizado o cabelo humano na biomonitorizagdo. Através desta avaliagdo
consegue estimar se os niveis de exposi¢do ambiental e avaliar o estado nutricional.

O cabelo humano apresenta diversas vantagens sobre outros tecidos uma vez que
a recolha da amostra ¢ menos invasiva, mais fécil transportar e armazenar, € menos

perigosa para manipular (Zhuang, Lu, Li, Zou, & McBride, 2014).
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8. Consequéncias para a saude da associacao dos metais

O facto de os metais apresentarem uma potencial toxicidade, aliado ao facto das
suas caracteristicas permitirem que estes se acumulem no organismo humano com
facilidade, pode comprometer a saude publica (Chanpiwat, Lee, Kim, & Sthiannopkao,

2014).

Os organismos vivos estdo expostos a multiplos xenobidticos, como por
exemplo os metais. Existem multiplos estudos que referem efeitos para a saude
resultantes da exposicdo a um uUnico metal, em contrapartida ndo existe muita
informagdo sobre os efeitos toxicos € 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 unico metal podem nao causar efeitos
adversos, quando associados a outros metais, podem apresentar maior risco para a saude

(Andrade et al., 2015).

A toxicidade que surge da exposicao prolongada a metais, pode levar a casos de
variados cancros, atraso mental e doencas neuroldgicas, cardiovasculares, renais e
Osseas. Consequentemente, a exposi¢do cronica a uma mistura de metais deve ser
encarada com preocupacao e vista como um problema de saude publica (Chanpiwat et
al., 2014), (Liu et al., 2015).

Geralmente estuda-se o efeito bioldgico de um unico metal, e posteriormente o
efeito combinado da mistura. Outra estratégia possivel, 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 administra¢do de uma mistura binaria de Pb ¢ Mn em ratos tem sido associada
a reducdo do peso cerebral com uma maior extensdo do que pela exposicdo a um unico
metal (Kim et al., 2009). Os niveis de Pb quando associado ao Mn também foram
aumentados em varias regides do cérebro, em comparacdo com a administracdo do
metal sozinho. Também foram observadas alteracdes 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 extensdo do que a administragdo do Pb.
Estes resultados mostram que ocorreu um efeito sinérgico de misturas metélicas
binarias, mesmo em niveis subclinicos (Andrade et al., 2015). Em populacdes nas quais
foi detetado no sangue a exposi¢do a mistura binaria de Mn e Pb, foi possivel constatar
um impacto negativo na inteligéncia de criancas em idade escolar (Kim et al., 2009).
Foram também efetuados estudos com a mistura binaria de Pb e As. Esses
estudos mostraram alteracdes neurotransmissoras, sendo que essas alteracdes ndo se
manifestavam quando os animais eram expostos apenas ao Pb. No México foi analisada
a mistura binaria de As e Pb, onde se verificaram efeitos neuropsicoldgicos em criancas.
Contudo ndo foram obtidos resultados conclusivos quanto as interagdes nesta mistura

(Andrade et al., 2015).

Alguns estudos também se focaram na mistura de As e Mn, estes estudos
mostraram que houve uma maior acumulacao destes metais no cérebro de ratos em
comparagdo com animais expostos a um unico metal. Para além disso, em seres
humanos também se verificou que quem apresentava maiores niveis dos metais no
cabelo, apresentava também um QI, aprendizagem verbal e memoria mais baixos

(Rodriguez, Dufour, Carrizales, Diaz-Barriga, & Jiménez-Capdeville, 1998).

Em relacdo a mistura contendo Pb, Mn e As, mostrou que provoca alteragdes ao
nivel dos neurotransmissores (Andrade et al., 2015), (Wijayawardena, Megharaj, &
Naidu, 2016).

As doengas neurologicas induzidas pela exposi¢do a agentes neurotdxicos sao
frequentemente transtornos progressivos cronicos, onde por vezes faltam os sintomas de
alerta, por vezes estes sintomas apenas se manifestam muito tempo ap6os a exposi¢ao ao
neurotoxico, tempo esse que pode ser crucial para a irreversibilidade da doenga. Desta
forma tem sido efetuados esforcos com o intuito de identificar biomarcadores
neuropatolégicos e bioquimicos como indicadores precoces da doenca (Wijayawardena
et al., 2016), (Zhuang et al., 2014).

O cadmio apresenta toxicidade durante o desenvolvimento fetal, sendo um metal
de transi¢cao com caracteristicas idénticas as caracteristicas do zinco. O cadmio interfere
com a passagem do zinco pela placenta, provavelmente através da metalotioneina (MT)
que ¢ uma proteina de baixo peso molecular induzida na placenta pelo Cd. Esta proteina

sequestra o Zn na placenta levando a deficiéncia de Zn fetal. O Cd pode também inibir a
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absor¢cdo de Zn por microvesiculas placentarias. 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 exposicdo cronica 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 varios metais:

Um estudo avaliou misturas bindrias em relagdo a sua neurotoxicidade e
concluiu que no Mn e no Pb a toxicidade foi maior do que aditivo, em relacao
a toxicidade hematologica entre o Pb ¢ Zn, o Pb ¢ 0 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
antagodnicos (Lin et al., 2016).

Um outro estudo efetuado por (Hagopian-Schlekat, Chandler, & Shaw, 2001)
em copépodos de estudrio com a mistura de Cd, Cu, Pb, Ni e Zn concluiu que
estas substancias tém um efeito sinérgico sobre os copépodos em meio-
bentonico estuariano.

Num estudo para avaliar a influéncia de um metal na reatividade pulmonar,
testou-se uma mistura de varios metais contendo Cu, Fe, Pb, Mn e Zn, e em
simultaneo testou-se cada metal sozinho e a mistura contendo todos os metais
exceto o Zn. Concluiu-se que o Zn foi o metal mais toxico (Adamson,
Prieditis, Hedgecock, & Vincent, 2000).

Um outro estudo debrugou-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 figado. A
toxicidade individual de cada metal foi investigada. O Hg foi considerado o
mais toxico 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 antagénico (Lin et al., 2016).

e Em 2013 Lou et al., descobriram que havia efeito citotoxico antagonico na
mistura de Ni e Cr em células de linfoblastos B humanos (Lou et al., 2013).

e 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 sdo 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. Conclusoes

Os avangos tecnologicos e cientificos que se tém registado no setor
farmacéutico, permitiram a descoberta e a producao de farmacos mais adaptados e
eficientes no combate as patologias existentes, este fator associado ao aumento da
esperanca média de vida, faz com que a populagdo seja cada vez mais medicada com
um maior numero de farmacos e durante um maior periodo de tempo. Esta associacao
de fatores faz com que a exposi¢ao cronica aos residuos presentes nos farmacos adquira

uma importancia relevante.

Atualmente ja ¢ possivel avaliar com precisdo e rigor a presenca de residuos
metalicos contidos nos farmacos, através nas novas técnicas de espectroscopia, podendo
assim saber o risco da exposi¢do aos metais potencialmente presentes em cada fArmaco
ingerido.

Através dos estudos anteriormente referidos podemos concluir que nas misturas
contendo Pb, Ni ou Hg, ¢ constatado um efeito sinérgico, por outro lado as misturas
com Zn e Cu geralmente apresentam um efeito antagénico. Os estudos mostram
também que misturas bindrias de Pb com Cd estdo muitas vezes associadas a episodios
de cancro. Com esta analise podemos também perceber que a exposi¢do a multiplos
metais pode causar efeitos toxicos, que estdo ausentes aquando da exposi¢do a um unico

metal em dose similar.

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

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