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“Success is the ability of going from one failure to another with no loss of enthusiasm.”
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RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA



AINE — Anti-Inflamatorio Nao Esteroide

COVID-19 - do inglés, Coronavirus Disease 2019

DCI — Denominagao Comum Internacional

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
FS) — Farmacia Sao José

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SWOT - do inglés, Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



De todos os ramos da farmacia, a comunitaria é tida como a mais representativa da
atividade farmacéutica. Para além de ser aquela que mais profissionais abarca, é a que
desempenha, junto da populagao, um papel mais proximo e ativo. Apesar disso, este papel é,

geralmente, desempenhado de forma discreta, camuflando a sua real importancia.

O farmacéutico comunitario, para além de ser considerado “especialista do
medicamento”, é também um “agente de saude publica”, nao sé por ocupar uma posigao
privilegiada na cadeia de prestagao de cuidados de saude - funcionando como elo de ligagao
entre o médico e o utente -, mas também pela visibilidade que detém junto ao publico, nao
fosse a farmacia um dos primeiros locais que o utente procura, para as mais diversas situagoes.
De facto, o objetivo principal do ato farmacéutico é a pessoa do doente, o que faz com que
as fungdes do farmacéutico vao muito além do medicamento [1]. Exemplo disso sao as muitas
atividades, para além da cedéncia do medicamento, desempenhadas por estes profissionais de
salde, que incluem o aconselhamento e indicagao farmacéuticos, a revisao da terapéutica, o
seguimento farmacoterapéutico, a farmacovigilancia, o despiste e identificagao, de forma
precoce, de fatores de risco, a educagao para a saude e a sensibilizagao para o uso racional do
medicamento, sempre com o objetivo de acompanhar e melhorar os resultados clinicos

obtidos, minimizar as queixas do utente e promover o seu bem-estar.

A fim de concluir o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) é necessaria a realizagao de um
estagio curricular em farmacia comunitaria. Este estagio vai, assim, ser o culminar de cinco
anos de ensino tedrico-pratico, dando a oportunidade de consolidar e aplicar os
conhecimentos até aqui adquiridos, contactar verdadeiramente com as fungoes do
farmacéutico comunitario e com o utente, e aprender a lidar com os desafios e exigéncias
desta profissao. Para além disso, constitui ainda uma 6bvia vantagem para aqueles que desejam

ingressar neste mercado de trabalho.

No presente relatorio, redigido na forma de uma analise SWOT (do inglés, Strengths,
Weaknesses, Opportunities, Threats), abordo a realidade vivida, enquanto estagiaria, na Farmacia
Sao José (FS)), destacando, de forma critica e fundamentada, os pontos fortes, os pontos
fracos, as oportunidades e as ameagas relativos a este estagio. Por fim, apresento alguns casos

clinicos praticos, com os quais me deparei, ao longo deste periodo.



Realizei o meu estagio na FS), entre os dias || de maio e 21 de agosto de 2020,
completando um total de 680h, sob a orientagao do Dr. Paulo Monteiro, diretor técnico e
proprietario da farmacia, e com o acompanhamento didrio da restante equipa. A sua
localizagao, a diversidade de produtos, o feedback que obtive por parte de estagiarios
anteriores e o grande fluxo de utentes foram os principais motivos que me levaram a

seleciona-la para a realizagao do meu estagio.

A F§J teve o seu primeiro alvara em junho de 1949, tendo sido oficialmente aberta ao
publico no ano seguinte. Em 1984, foi transferida para a localizagdo onde, atualmente, se
encontra, na Avenida Calouste Gulbenkian, lote 5, R/C, na freguesia de Santo Anténio dos
Olivais, em Coimbra, tendo, ao longo dos anos, sofrido varias e constantes remodelagoes, até

atingir a atual disposigao.

No seu interior, a FS] dispoe de 2 pisos. O rés-do-chao, onde se localiza a area de
atendimento, constituida por |0 balcoes e 2 gabinetes, sendo estes ultimos destinados a
prestacao de servicos farmacéuticos, como medi¢ao de pressao arterial, determinagao de
parametros bioquimicos, administragao de injetaveis, mas também consultas de nutrigao e
reunioes. O primeiro andar, para além de um laboratoério, de um escritorio, de uma sala
destinada a arrumagao de produtos e de uma casa de banho, possui a instalagio do robd,

constituindo este a maior area de armazenamento da farmacia.

Além da sua localizagao privilegiada, junto ao Centro Hospitalar Universitario de
Coimbra, ao Centro de Saude de Celas, a Maternidade Bissaya Barreto, ao Instituto Portugués
de Oncologia de Coimbra e, ainda, a varios consultorios médicos existentes na zona, a FS)
encontra-se aberta ao publico de segunda a sexta, das 8:30h as 2|h e aos sabados, das 9h as
20h, tendo, por isso, um horario bastante competitivo. Aliando as razoes supracitadas a vasta
gama de produtos e servigos disponiveis, e também a propria histéria da FS), nao é de
estranhar a grande afluéncia de todo o tipo de utentes, das mais variadas faixas etarias, estratos
socioeconomicos e niveis de literacia. Este contacto com diferentes realidades requer uma
constante adaptagao e, para isso, a FSJ dispoe de colaboradores a altura destes requisitos. A
sua equipa € constituida por 9 farmacéuticos, 5 técnicos de farmacia e 2 técnicas auxiliares de

farmacia. Para além disso, conta ainda com | auxiliar de limpeza e | contabilista.



Analise SWOT

Através do presente relatério, pretendo fazer uma reflexao critica, onde destaco os
aspetos positivos e os negativos, acerca do meu desempenho e das atividades que desenvolvi,
ao longo do meu estagio na FSJ. Para tal, vou recorrer a realizagao de uma analise SWOT, que
sera relativa a frequéncia do estagio, a integragao da aprendizagem tedrica e em contexto
simulado na pratica profissional e a adequacao do curso as perspetivas profissionais futuras,

nomeadamente no que toca ao farmacéutico comunitario.

Uma anadlise SWOT inclui os pontos fortes (Strengths), os pontos fracos (Weaknesses),
as oportunidades (Opportunities) e as ameagas (Threats), sendo que os dois primeiros sao
referentes ao ambiente interno e os dois Ultimos ao ambiente externo. Assim, os pontos
fortes e os pontos fracos sao relativos a mim, as minhas capacidades, conhecimentos e
habilidades. Ja os outros dois sao situagoes externas e por mim nao controlaveis, que,
enquanto estagiaria, me permitiram (Oportunidades) ou, pelo contrario, me impediram
(Ameagas) de ir além do expectavel. De seguida, apresento um resumo esquematico, onde

discrimino todos os 4 parametros supracitados.

/ Pontos Fortes

- Conhecimentos adquiridos

~

Pontos Fracos

no MICF . L

- Conhecimento diminuto
- Diversidade de tarefas dos nomes comerciais dos
executadas medicamentos

- Autonomia no atendimento

- Desconhecimento de alguns
ao publico

produtos comercializados na
farmacia

- Boas capacidades de
comunicagao

Oportunidades

- Variedade de produtos e
servicos

- Robd e Cashguard

- Medicamentos manipulados

Ameacas
- COVID-19

- Nimero elevado de

~ colaboradores
- Formagoes com delegados
de informacido médica - Preparagao para as obras

. . . internas
- Filosofia Kaizen

kcowo- 19

)

Esquema | | Andlise SWOT relativa ao estagio na FS).



Sem duvida alguma, considero que um dos pontos fortes do meu estagio foi toda a
bagagem de conhecimentos que me foram transmitidos, enquanto estudante, no MICF. Sendo
esta uma das primeiras vezes que contactei verdadeiramente com a pratica da farmacia
comunitaria e lidei, de perto, com utentes e medicamentos, ndo posso negar a importancia de
ter tido bases sobre muitas das questoes com que fui posta a prova, no decorrer do meu
estagio, nomeadamente saber as classes farmacoterapéuticas e mecanismos de agao de muitos
dos medicamentos com que contactava; ter conhecimento de algumas possiveis interagoes,
contraindicagoes e precaugoes especiais de utilizagao; que questoes colocar aos utentes em
determinadas situagoes; conhecer os valores dos parametros bioquimicos; ter ideia de alguns
dos procedimentos e protocolos de manipulados que eram preparados na FSJ; e, ainda, ter

uma nogao relativamente ao Sifarma 2000®, sistema informatico da farmacia.

Assim, tenho perfeita nogao de que grande parte dos conhecimentos que adquiri no
MICF, ao longo destes 5 anos, me fizeram lidar com as situagdes com que me deparei, ao
longo deste estagio na FS), de forma mais segura e confiante, tendo-se isso traduzido numa

melhor prestagao da minha parte.

Ao longo do meu estagio na FSJ, realizei das mais variadas tarefas que se podem
executar numa farmacia comunitaria. Para além da habitual conferéncia e recegcao de
encomendas, da arrumagao de produtos e do atendimento ao publico, também trabalhei
ativamente com o Sifarma 2000°, tendo realizado de forma auténoma e rotineira tarefas como:
fazer encomendas instantaneas, fazer devolugdes, regularizar devolugoes e notas de crédito,
trabalhar com o cartao das farmacias portuguesas, fazer quebras de produtos, atender
encomendas feitas online e fazer a faturagao, no final do més. Para além disso, também coloquei
produtos no robd, fiz a medigao da tensao arterial a utentes, preparei manipulados e ajudei a
inventariar todo o material de acondicionamento, bem como todas as matérias-primas
presentes no laboratorio da FS), liguei para fornecedores, armazenistas, laboratoérios, médicos
e utentes, conferi e organizei receituario, alterei a disposicao de lineares, de acordo com
técnicas de gestao, rentabilidade e marketing, e ajudei nos processos de reorganizagao pelos
quais a farmacia passou, durante o meu periodo de estagio. Para além disso, também fui, bastas
vezes, ao banco, fazer depositos da farmacia e buscar trocos, participei em entregas ao

domicilio e assisti a reunides com delegados de informagao médica.
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O facto de a equipa da FSJ sempre ter feito questao de me tratar, a mim e aos restantes
estagiarios, como colaboradores da farmacia, fez com que pudéssemos realizar toda uma
panoplia de tarefas e lidar com inimeras situagoes, tal como se de membros efetivos da equipa
nos tratassemos. Esta postura, para além de me ter acrescentado um sentido de autonomia e
de responsabilidade, transpareceu a confianga que depositavam em nds, o que, no meu caso,
me conferiu muita mais confianga e segurancga para realizar novas e diferentes tarefas, que me
iam sendo propostas e deu-me a vontade suficiente para pedir para realizar e participar na
execugao de outras, pelas quais eu tinha especial interesse e curiosidade e até para, em certos
momentos e contextos, tecer consideragoes e dar opinioes, ideias e sugestoes sobre os mais

variados assuntos relativos a farmacia.

Assim, considero que a diversidade de tarefas que executei se revelou um ponto forte
do meu estagio, pois permitiu-me ter uma melhor prestagao, ja que tive uma visao muito mais
abrangente da dindmica e do funcionamento interno da farmacia e de todo o trabalho ai
desenvolvido. O meu estagio foi, assim, muito mais enriquecedor e completo, na medida em
que adquiri imensas competéncias em varias areas, no ambito da farmacia e nao so, que
certamente me deixaram mais preparada para, no futuro, ingressar no mercado de trabalho,

em qualquer contexto profissional.

Tendo em conta que a fungao primaria da farmacia comunitaria € a prestagao de
cuidados de salde a populagao e uma vez que, a principal forma de o fazer é através do
contacto direto com os utentes, torna-se clara a importancia do atendimento ao publico. Para
além da 6bvia dispensa de medicamentos, € no ato do atendimento que o farmacéutico tem a
oportunidade de se destacar e de demonstrar a sua mais-valia enquanto profissional de saude,
isto porque, € neste contexto que tem a possibilidade de verificar a acuidade da dispensa e de
dar informagdes relevantes ao utente acerca da medicagao, posologia, possiveis efeitos
adversos e cuidados especiais a ter. E aqui que pode escutar ativamente o utente, indo ao
encontro das suas necessidades, prestando aconselhamento farmacéutico e, até mesmo,
descortinar efeitos e reagdes adversos a algum produto. E com base na qualidade do
aconselhamento e do atendimento que se estreita uma relagio de confianga entre o

farmacéutico e o utente, que vai permitir um seguimento e otimizagao da terapéutica.

Posto isto, o atendimento ao publico acaba por ser a parte mais importante e desafiante
de todas as tarefas da farmacia comunitaria e no contexto do estagio é, simultaneamente, a
parte mais esperada e a mais temida, pela complexidade e pela enorme responsabilidade que

I”

acarreta e, também, por ser como uma espécie de “teste final”, relativamente a todos os
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ensinamentos que nos foram transmitidos, ao longo do MICF. Assim sendo, nao fui excecao
e, de facto, o atendimento ao publico foi o maior desafio deste meu estagio. No entanto, desde
cedo fui instigada a enfrentar os meus receios e insegurangas - advindos da minha inexperiéncia
e do facto de cada caso ser, efetivamente, um caso - e a ir para o balcao, contando sempre
com todo o apoio e auxilio da equipa da FS). Estes, para além de me esclarecerem toda e
qualquer duvida que me fosse surgindo, quer relativamente a produtos, questoes informaticas
ou situagoes mais atipicas, também me ensinaram a fazer um “atendimento de exceléncia” e
deram-me dicas valiosas, nomeadamente, sobre como lidar com os diferentes tipos de utentes
que pela FSJ passam. Assim, com o passar do tempo, fui encarando cada vez mais situagoes
diferentes e, uma vez sabendo como proceder perante elas, fui ganhando mais confianca e a
vontade, que se traduziram numa maior qualidade e competéncia dos meus atendimentos, até

ao ponto em que me tornei praticamente autbnoma.

Deste modo, a minha autonomia no atendimento ao publico foi dos maiores pontos
fortes do meu estagio, porque me permitiu alcangar esse objetivo, que sempre ambicionei.
Para além disso, satisfez-me, pessoal e profissionalmente, ao fazer-me sentir uma “farmacéutica
de verdade”, capaz de prestar um bom servico aos utentes que por mim passaram, de os
aconselhar e de, em certos casos, acreditar que melhorei, efetivamente, a sua situagao, pondo,
para isso, em pratica, nao s6 o que me foi transmitido pelos colaboradores da FSJ, mas também
os conhecimentos que aprendi no MICF, tendo sido no decurso desta atividade que achei que

estes mais se consolidaram e interligaram.

Tal como dito anteriormente, apesar de o atendimento ao publico ter sido, para mim,
um grande desafio, considero que uma das “armas” com que o enfrentei foi a minha capacidade
de comunicagao. Esta, para além de ser extremamente Util na hora de contactar com os
utentes e de lhes passar as devidas informagoes, de forma mais clara - concedendo-me a
possibilidade de realizar um melhor atendimento -, permitiu-me ainda, algumas vezes, dar a
volta a determinadas situagoes. Para além disso, viabilizou que entabulasse didlogos com alguns
utentes, apos ouvir as suas queixas e preocupagoes. Este estreitamento de conversa levou, em
certos casos, a criagao de uma relagao de confianga, entre mim e esses utentes, algo que me
deixa extremamente orgulhosa e realizada, estando eu ciente da importancia da relagao

farmacéutico-utente para uma maior garantia de qualidade e seguranga das terapéuticas.

Para além dos utentes, ao longo do meu estagio, tive de estabelecer contacto com
varias outras pessoas, como por exemplo armazenistas, delegados de informagao médica e
médicos - ja para nao falar de toda a equipa da FS] - e, também nesses casos, me fiz valer das

14



minhas capacidades comunicativas. Assim, por todo o supracitado, creio que estas minhas
aptidoes se revelaram um ponto forte da minha prestagao neste estagio - que tanto contacto
com “o préximo” exige -, ao permitirem-me estabelecer didlogos e relacionamentos e a
resolver equivocos e problemas de uma forma melhor e mais eficaz, pois “é a falar que a gente
se entende”. Além do mais, acredito que estas minhas capacidades de comunicagao me serao

bastante uteis no futuro, quer em contexto profissional, quer fora dele.

Uma das principais dificuldades pelas quais passei durante o meu estagio na FSJ foi, sem
duvida, a constatagao da minha ignorancia acerca dos nomes comerciais dos medicamentos,

apesar de no MICF me terem introduzido alguns deles.

Desde 2012 que foi instituida a “promogao da prescrigao por denominagao comum
internacional (DCI), nomeadamente através do controlo da prescrigao e incentivo a utilizagao
de medicamentos genéricos, como elementos estruturantes para o uso mais racional do
medicamento” [2]. Assim, e desde sempre, a FFUC direcionou e abordou o ensino
farmacolégico para a substancia ativa, o que vai ao encontro do que esta previsto para a
prescricao, segundo a Portaria n°137- A/2012, de || de maio, acima citada. No entanto, o
utente nao esta sensibilizado para a prescrigao por DCI e ¢, muitas vezes, consumidor assiduo
de certas marcas, quer pela desconfianga que tem nos medicamentos genéricos, quer porque

ja esta fidelizado com determinada marca, ha varios anos.

Muitas vezes, ao longo dos atendimentos que realizei, fui confrontada com pedidos de
medicamentos através do seu nome comercial. Nessas situagoes, sentia dificuldades em
associar as substancias ativas com as marcas dos medicamentos, que me tinham sido
solicitados. Esta situagdo traduzia-se num constrangimento e num impasse durante o
atendimento, que se acabava por tornar mais demorado e por vezes, até confuso, face a minha
incapacidade de relacionar ambos os conceitos e, assim, entender claramente o que o utente

me estava a pedir.

Esta minha lacuna, que foi sinceramente mais notdria no inicio do meu estagio, para
além de deixar os utentes com duvidas acerca das minhas capacidades e competéncias, acabava
por me deixar a mim também, tendo sido, por isso, um ponto fraco da minha prestagao.

Apesar disso, € com orgulho que posso dizer que, gradualmente, fui ultrapassando este
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obstaculo, familiarizando-me com grande parte dos nomes comerciais e respetivas substancias
ativas, e por ter desenvolvido técnicas que me permitiram fazer essas associagoes, de forma
discreta e em tempo util, nao comprometendo o atendimento, nem pondo em causa as minhas

competéncias, perante os utentes.

Nunca, em alguma outra altura, tinha sentido que o ditado “ha de tudo, como na
farmacia” tivesse tanto fundo de verdade, como apos a realizagao deste estagio na FS). Isto
porque, apesar de o MICF estar estruturado de forma a nos conferir uma vasta e diversificada
formacao - tendo, inclusive, unidades curriculares especificas sobre determinadas tematicas -
e de nos consciencializar de que, nas farmacias, se comercializam muito mais do que
medicamentos e dermocosméticos, ao longo do meu estagio, fui-me deparando com algumas
dificuldades. Estas, foram particularmente sentidas nas areas de dispositivos médicos,
suplementacao e dietética e veterinaria, face a minha nogao limitada da panoéplia de artigos

destas areas, disponiveis na farmacia comunitaria.

Desde almofadas que previnem e corrigem as deformidades cranianas posturais dos
bebés; mascaras para colocar ao dormir, aromatizadas com alfazema; pensos em spray;
dispositivos de crioterapia para verrugas; emplastros de eletroterapia; protetores solares em
po; bandas elasticas que impedem a entrada de agua nos ouvidos; gotas auriculares que ajudam
a secar a agua que entrou para os ouvidos; tintas e ganchos para o cabelo; glucose liquida e
edulcorantes; sopas, bebidas, bolachas, panquecas, gelatinas e sobremesas com baixas calorias:
todos estes itens se encontravam disponiveis para venda ao publico. Ja no ambito dos produtos
de uso veterinario, tomei consciéncia de que estao disponiveis na farmacia muito mais do que
os badalados desparasitantes externos e internos, por exemplo, comprimidos para
insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia renal cronica, manutengao do equilibrio da

funcao renal e melhoria dos sintomas associados a velhice.

Este meu desconhecimento causou, por vezes, alguns constrangimentos durante os
atendimentos onde estes produtos me eram solicitados, ja para nao falar das dificuldades que
senti relativamente ao seu aconselhamento e a duvidas que sobre eles me eram colocadas,
tendo-se, por isso, revelado um ponto fraco. Foi nestas situagoes que pude contar com o
imprescindivel auxilio da equipa da FS), que fez toda a diferenga no decorrer destes

atendimentos.

Nao obstante, considero que consegui transformar esta minha lacuna numa

oportunidade para aumentar o meu conhecimento nestas areas e, atualmente, apesar de ter
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plena consciéncia de que ainda ha todo um mundo de produtos comercializados em farmacia
comunitaria que desconheco, creio estar mais inteirada e informada sobre este assunto,

sentindo-me mais preparada para ser abordada com questoes neste ambito.

A FSJ possui uma oferta invejavel de produtos e servigos, ao dispor dos seus utentes.
Neste ambito, saliento a sua grande aposta em produtos de dermocosmética, fazendo desta
farmacia um local de referéncia nesta drea. Tal deve-se, nao s6 a enorme variedade de
produtos disponiveis, que permite satisfazer um largo espetro de necessidades apresentadas
pelos varios utentes, mas também pela existéncia de colaboradores especializados nesta area,

capacitados para fazerem um aconselhamento de exceléncia.

Embora no MICF tenha tido uma cadeira dedicada a esta tematica, considero que o
facto de a FSJ ter uma forte componente no ramo da dermocosmética, se revelou uma étima
oportunidade de consolidar os conhecimentos que adquiri, ao longo do curso, e de os
complementar e aprofundar. Para além disso, e considerando esta uma area em crescente
expansao na farmacia comunitaria, acredito que o meu contacto com tantas marcas, produtos

e situagoes sera uma ferramenta bastante util no meu futuro profissional.

Ja no que aos servigos concerne, a FSJ disponibiliza uma grande variedade, todos eles
visando a promogao da saude e do bem-estar do utente. Para além de sessdes de
aconselhamento com conselheiras de marcas de dermocosmética, administragao de injetaveis,
consultas de nutrigao e de rastreios auditivos mensais, dispoe, ainda, da medigao da pressao

arterial, frequéncia cardiaca, glicémia, colesterol total e triglicéridos.

Estes ultimos representam uma area de atuagao farmacéutica de elevada importancia,
uma vez que permitem um contacto mais proximo e mais interventivo com o utente, podendo
ser Util no despiste e detecao de algum fator de risco e no consequente encaminhamento para
servigos médicos. No caso de doentes ja medicados, é extremamente util para monitorizar e
seguir estes parametros bioquimicos, permitindo avaliar a eficacia das terapéuticas, perceber
se a medicagao esta a ser tomada corretamente ou nao e, ainda, reforgar junto do utente

algumas medidas nao farmacoldgicas a adotar.

Durante o meu estagio na FS] tive a oportunidade de medir, bastas vezes, a pressao

arterial a varios utentes, tendo, com isto, tido a hipotese de aplicar e consolidar os
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conhecimentos adquiridos no MICF e de, simultaneamente, sentir que estava a prestar um
servigo de cariz social, Util a comunidade. Ademais, e dada a situagao de pandemia global de
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) que se vive, considero esta uma oportunidade, de facto,
ja que é do meu conhecimento que, em muitas outras farmacias, este tipo de servigos se

encontrava, a data, suspenso.

A FSJ encerra, nas suas instalagoes, um robd. Este elemento tecnolégico, onde fica
armazenada a grande maioria dos medicamentos da farmacia, é de extrema importancia, uma
vez que, para além de permitir uma maior rentabilizagao do espago da farmacia, garante um
atendimento mais eficaz, jo que o robo minimiza erros de troca de medicamentos, e mais
centrado no utente, na medida em que, como é o robd a fazer a dispensa da medicagao,
podemos utilizar esse tempo de permanéncia ao balcao para prestar aconselhamento ao
utente. Para além disso, considero que a introdugao manual dos produtos neste equipamento
tenha sido uma o6tima oportunidade para eu fazer a associagao entre os nomes comerciais dos
medicamentos e o principio ativo, e também para me familiarizar com o aspeto das
embalagens, visto que muitos utentes me pediam a medicagao através da descricao da sua
cartonagem. De salientar também que, os medicamentos introduzidos sao arrumados e
dispensados segundo a sua data de validade, o que acaba por permitir um controlo mais
eficiente deste parametro. Assim, e para além de ter tido a oportunidade de, pela primeira
vez, contactar com um equipamento deste género, esta claro que o robd constitui uma ébvia
vantagem na dinamica e no funcionamento da FS), o que consequentemente se refletiu

positivamente no meu desempenho durante o estagio.

Outro elemento tecnologico com o qual tive a oportunidade de, também, contactar
pela primeira vez foi o Cashguard. Este é um aparelho que permite guardar o dinheiro
resultante das vendas na farmacia, fazendo, simultaneamente, os trocos, de forma rapida e sem
erros. Para além disso, este aparelho regista todos os movimentos nele realizados, por cada
elemento da farmacia, constituindo uma importante ferramenta de gestao e de controlo de
caixa, no fim do dia. Desta forma, considero a existéncia deste equipamento uma
oportunidade, na medida em que me proporcionou uma prestacio melhor e mais eficiente,

nomeadamente no atendimento, durante o meu periodo de estagio.

Um medicamento manipulado é “qualquer féormula magistral ou preparado oficinal

preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico” [3]. Apesar da notoria



evolugao da industria farmacéutica, existe, ainda, a necessidade de preparacao deste tipo de
medicamentos, nomeadamente quando nao existem no mercado determinadas formulagoes.
Assim, a FS) recebe com bastante frequéncia pedidos de medicamentos manipulados, quer por
parte dos seus utentes, quer por parte de outras farmacias. Neste sentido, tive a oportunidade
de acompanhar e ajudar na preparagao de alguns deles, nomeadamente capsulas de minoxidil,
solugao antissética de base alcoolica, capsulas de ivermectina, pomada com acido salicilico e
suspensao oral de piridostigmina . Tive também a oportunidade de contactar com
o software de gestio de manipulados existente na FS|, o SoftGaleno® que permitia, entre
outras, consultar e modificar fichas de preparagao dos medicamentos manipulados
anteriormente preparados, de forma mais facil; calcular o pre¢o do medicamento manipulado;
gerir o stock do material de acondicionamento e das matérias-primas, bem como controlar o

seu prazo de validade.

Assim, considero esta experiéncia muito util e proveitosa, no sentido em que pude
recordar e aplicar conhecimentos apreendidos em unidades curriculares do MICEF,
concretamente, farmacia galénica e tecnologias farmacéuticas. Para além disso, foi, realmente,
uma oportunidade, dado que nem todas as farmacias fazem este tipo de preparagoes, tendo
este contacto representado uma vantagem e uma mais-valia na minha formagao, e quem sabe,

no meu futuro profissional.

Sendo a area da saude e da farmacia um ramo em constante evolugao, torna-se clara a
importancia de realizar frequentes e continuas formagoes, para, assim, se poder prestar um
melhor e mais atualizado servico a comunidade. Neste sentido, a FS] recebe com bastante
assiduidade delegados de varias marcas de produtos, para pequenas formagoes. Durante o
meu periodo de estagio tive a oportunidade de assistir a trés delas, subordinadas aos temas
de salide oral, infecGes virais e novos produtos da marca Avéne®. Considero a presenca nestas
atividades como uma oportunidade para consolidar conhecimentos previamente adquiridos
no MICF, para enriquecer o meu conhecimento em novas areas e, também, para melhorar a
minha prestacao no que ao aconselhamento dos utentes diz respeito. Mais oportunidade a
considero, por saber que devido a pandemia de COVID-19 que atualmente vivemos,
formacgoes destas - presencias - a que assisti, com oportunidade de contactar e experimentar
ao vivo os produtos que nos iam sendo apresentados, foram extremamente raras durante este

periodo, tendo por isso sido um enorme privilégio frequenta-las.



Kaizen significa, em portugués, “mudar para melhor” e é tido como um pilar importante
da estratégia competitiva de longo prazo de uma organizagao, sendo usado como uma arma
para alcangar o crescimento rentavel sustentavel [4]. Na FSJ, esta metodologia ja se encontrava
implementada ha alguns anos, mas durante o pico da pandemia de COVID-19 esteve em pausa,

tendo sido retomada durante o meu periodo de estagio.

Esta ferramenta, que envolve a cooperagao de toda a equipa, consiste na
implementa¢ao de um conjunto de metodologias que vao culminar numa maior organizagao
do espaco, numa otimizagao das atividades da farmacia, num trabalho de equipa mais

normalizado e eficiente e num incentivo a uma maior comunicagao entre os colaboradores.

Assim, considero vantajosa a realizagao do meu estagio mediante esta filosofia, pois,
para além de ter sido uma otima oportunidade de aprender sobre esta estratégia de melhoria
continua, acredito, realmente, que desde que foi reimplementada na FS), melhorou o seu
funcionamento e desempenho, tendo tornado o espago mais organizado, o trabalho de equipa
mais focado e estimulado a comunicagao e troca de ideias entre todos os membros da equipa,
através de reunioes semanais, permitindo monitorizar os parametros criticos da FSJ, detetar
falhas neste e noutros assuntos e, em conjunto, encontrar solugoes para as ultrapassar. Neste
sentido, o facto de esta filosofia organizacional ter melhorado o ambiente geral da FS] foi
benéfico, e acabou por se refletir no meu proprio estagio e na minha prestagao durante o

mesmo, melhorando-os.

Foi no inicio deste ano que o mundo foi assolado por uma pandemia a escala global,
que em muito veio alterar a rotina e a vida da populagao. Nao obstante, e apesar de todos os
inconvenientes que causou, acredito que também se tenha transformado numa oportunidade
para me fazer ir mais além, quer como estagiaria e futura profissional de saude, quer como

cidada.

Durante esta pandemia, e embora com a habitual falta de reconhecimento, as farmacias
tiveram um papel fulcral na prestagao de cuidados de saude, garantindo sempre o acesso dos
medicamentos a populagao, e foram, uma vez mais, um dos primeiros sitios a que a populagao

recorreu em busca de auxilio, tentando evitar hospitais e centros de saude.

Assim, é com grande orgulho que posso dizer que estagiei durante este periodo e pude
estar numa das linhas da frente do combate a esta pandemia. Para além de ter tido a

oportunidade de realizar tarefas que de outro modo nao tinha realizado tao cedo,
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nomeadamente o atendimento ao publico, uma vez que a equipa se encontrava, no inicio do
meu periodo de estagio, reduzida, também pude ver e fazer parte de toda a reestruturagao
interna pela qual a farmacia passou, a fim de se adaptar a estes tempos conturbados. Deste
modo, acredito que toda esta experiéncia tenha sido uma oportunidade unica, de facto, e me
tenha munido de ferramentas preciosas que certamente porei em pratica, hao s6 na minha

vida profissional, mas também fora dela.

Apesar da pandemia de COVID-19 ter apresentado algumas oportunidades no
decorrer do meu estagio, a verdade, é que foi, maioritariamente, uma ameaga ao mesmo. Para
além de ter atrasado o seu inicio em cerca de um més, causou alguma desordem na FSJ. Por
exemplo, o aumento da procura de material de protecao e combate a COVID-19 (alcool,
alcool gel, mascara, luvas e viseiras) resultou no crescimento dos stocks destes produtos, que
por falta de espaco, ficavam espalhados um pouco por toda a farmacia. Por outro lado,
surgiram também novas rotinas e tarefas, de forma repentina, que ainda nao estavam
totalmente assimiladas, nem distribuidas por todos os membros da equipa. Para além disso,
também em termos de recursos humanos, a FSJ] apresentou, até determinada altura, alguma
falta de pessoal, devido a baixas ou a redugao de horario, que se traduziu numa redistribuicao
e, até mesmo numa sobrecarga, de tarefas pelos restantes elementos. Houve ainda, durante
algum do tempo em que realizei este estagio, uma restricao no horario de funcionamento da

farmacia, bem como do nimero de pessoas permitidas no seu interior.

Um outro aspeto importante prende-se com a diminuicio do poder econdémico,
resultante desta pandemia, e também da propria inseguranga, que se fazia sentir, em sair de
casa. Ambas se traduziram em menos idas a farmacia, o que, na FS), farmacia sempre muito
movimentada, também se notou, havendo, por vezes, periodos do dia em que o fluxo de
utentes era extremamente reduzido. Aliado a isto, procedimentos outrora normalissimos,
como contactar diretamente com o utente e com os seus pertences, ou deixa-lo tocar e
experimentar certo material da farmacia, transforam-se em desconfiangas e reservas, de ambas
as partes, o que acabava por causar alguns constrangimentos no atendimento e na prestagao

de servigos aos utentes.

Assim, todas estas mudangas repentinas, fruto das restrigoes impostas por esta nova

realidade, se traduziram nalguma, mas perfeitamente natural, desorganizagao, confusao e
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incerteza na dinamica da FSJ, que consequentemente, se repercutiram no meu estagio e na

minha prestagao.

Apesar de, durante uma fase, a equipa da FSJ se ter encontrado reduzida, a verdade é
que, com o restabelecimento da “normalidade”, todos os colaboradores voltaram ao ativo.
Tal como referido anteriormente, a FSJ possui uma equipa numerosa, dada a sua dimensao e
fluxo de utentes. Ora, um grande numero de colaboradores pode, por vezes, criar alguns
transtornos, nao sé porque, logo a partida, vao haver muitos feitios, pontos de vista e modos
de atuagao distintos, que sao, por si so, dificeis de conciliar, mas também pela dificuldade que
ha em estabelecer uma forte comunicagao entre todos os elementos, caso este que, por vezes,
acontecia na FS). Esta falta de comunicagao gerava algumas situagoes desconfortaveis, como a
nao transmissao de mensagens ou recados a todos os elementos da equipa; o
desconhecimento da autoria e da responsabilidade de uma série de tarefas, nomeadamente, a
arrumagao de determinado produto ou o contacto com determinado utente ou fornecedor;
ou a arrumagao de produtos em sitios errados ou diferentes, dando origem a “erros de stock”.
A ocorréncia destas situagoes gerava constrangimentos, nao sé entre os membros da equipa,
mas também no atendimento, perante os utentes, e tendo em conta que eu era um membro
da equipa, tal como outro qualquer, naturalmente que esta situagao também teve um impacto
no meu estagio e na minha prestagao durante o mesmo. Nao obstante, creio que a COVID-
|9 tenha sido uma agravante de toda esta questao, dada a confusao que se viveu, as mudangas
repentinas que se tiveram de fazer, a reorganiza¢ao do espaco a que se teve de proceder e a

redefinicao de prioridades e de tarefas que houve, por entre todos membros da equipa.

Falando agora enquanto membro da equipa em processo de aprendizagem, o facto de
haver muitos colaboradores diferentes na FS) faz com que houvesse modos de desempenhar
determinada tarefa, e de a ensinar, de formas diferentes, o que por vezes, me suscitou algumas

duvidas e confusoes na execugao de algumas delas.

Apesar de tudo isto, ao longo do meu estagio, foi notério o empenho de toda a equipa
para contornar esta questao, nomeadamente através da reimplementagao da filosofia Kaizen
e das suas reunioes, que permitiram adotar medidas e estratégias para aumentar a
comunicagao entre todos os colaboradores, redefinir novos espagos de arrumagao, atribuir
inequivocamente tarefas a determinados elementos da equipa, minimizar erros e elaborar

procedimentos para certas situagoes.
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Tal como ja vimos, a FSJ, tem como foco a sua melhoria continua, nao sendo excegao
as suas instalagoes. Assim, sera alvo de obras internas de forma a remodelar grande parte do

primeiro piso, dando um cariz mais moderno a zona de atendimento e respetivos lineares.

Antes destas obras comegarem, houve que retirar e arrumar, em locais provisorios,
todos os produtos expostos e guardados nas zonas a ser intervencionadas. Tal
empreendimento, para além de ter sido extremamente trabalhoso, exigiu a organizacao e
colaboragao de toda a equipa, nao so para proceder a passagem e arrumagao dos produtos,
mas também para pensar nos melhores locais e na melhor forma para os dispor, durante este

periodo provisério.

Apesar de o objetivo final ser claramente vantajoso, a situagao em si revelou-se
causadora de alguns constrangimentos, principalmente no atendimento, isto porque como uma
grande parte dos produtos da farmacia tinha mudado de sitio, a sua localizagao era mais
demorada. No entanto, e embora, inicialmente, tenha sido um desafio reaprender a localizagao
destes produtos, nao posso deixar de reconhecer que o processo de rearrumagao, do qual fiz
parte, foi uma oportunidade para contactar com muitos produtos que desconhecia, tendo-se

isto transformado numa otima forma de aprofundar conhecimentos.

Apos a realizagao deste estagio, na FSJ, percebi que nao seria possivel, de todo, dar
por terminado o meu curso sem a sua realizagao. Isto porque o estagio, como unidade
curricular que é, acaba por ser parte integrante da nossa formagao académica, e ainda que
cinco anos de instrugao tedrico-pratica nos deem uma preparagao fundamental, nada se
equipara a componente pratica proporcionada pelo estagio curricular, que assim se torna

numa boa ponte entre a formacgao universitaria e a entrada no mercado de trabalho.

Este estagio, para além de ter sido uma o6tima oportunidade para aplicar, consolidar e
aprofundar os conhecimentos adquiridos ao longo do curso, foi também uma chance de
ultrapassar dificuldades, aprender novos conceitos, desenvolver novas capacidades e contactar
com novas realidades. Para além disso, também me permitiu perceber a real importancia do
papel do farmacéutico, na sociedade, e que este vai muito para além do medicamento. De
facto, apercebi-me que a farmacia comunitaria possui um estatuto Unico junto da populagao,

nao so pela sua facilidade de acesso, mas também porque os utentes veem no farmacéutico
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um especialista de saude, munido de uma enorme capacidade de ouvir e aconselhar as mais

variadas situagoes e disponivel a qualquer momento.

Deste modo, tornou-se, para mim, clara, a importancia que o farmacéutico exerce
junto da comunidade, o que s6 acrescentou responsabilidade ao meu futuro desempenho
profissional e me fez querer, ainda mais, transformar-me numa farmacéutica conscienciosa,
ativa e detentora de uma curiosidade, de uma vontade de aprender e de um espirito critico
constantes, inerentes a qualquer profissional de saide que se preze. No fundo, transformar-
me numa farmacéutica a altura das exigéncias, nao s6 do mercado de trabalho e da constante
inovacgao cientifica, mas também dos proprios utentes e da sociedade em geral, e ser capaz de
mostrar o valor desta tio nobre profissao, de modo a que lhe seja atribuido o merecido

reconhecimento.

Assim, é com este conjunto de ideologias e valores que termino o meu estagio na FSJ
e o meu percurso académico e com os quais encaro o futuro profissional que se avizinha.
Desta forma, considero que este estagio foi uma experiéncia extremamente enriquecedora,
quer pelo enorme crescimento profissional e pessoal, quer por me ter munido de solidos
alicerces e de uma panoplia de ferramentas para construir, nao s6 o meu futuro, mas também
o futuro da profissao farmacéutica e contribuir para a sua valorizagao, esperando, ao longo

deste caminho, puder fazer a devida diferenga, junto da comunidade.
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Senhor, na casa dos quarenta anos, que se dirige a farmacia para pedir aconselhamento

para dores lombares, “ao fundo das costas”, apos queda, ha alguns dias.

Comego por |he perguntar se se trata de uma dor muito intensa, ao que me responde
que nao, que “da bem para dormir e trabalhar”. De seguida, questiono se ja tinha ido ao
médico ou se ja estava a tomar alguma medicagio para o caso, ao que me responde, a ambas
as perguntas, que nao, retorquindo que “tem estado a aguentar”. Pergunto também se tera
algum hematoma na zona afetada, ao que também me responde negativamente, fazendo-me
descartar a ideia de lhe sugerir um medicamento topico para esse fim [5]. Assim, mediante as
respostas anteriores, e considerando nao se tratar de nenhuma situagao complicada, pelo
menos a primeira vista, recomendo um gel anti-inflamatoério, neste caso concreto, Voltaren
Emulgelex®, a base de diclofenac - um anti-inflamatério nao esteroide (AINE) - indicado para

o tratamento sintomatico do alivio da dor e inflamagao pds-traumaticos [6].

Perante esta sugestao, o utente indaga se nao havera “uma coisinha mais forte, tipo
comprimidos”, porque “o gel so, € capaz de nao resolver”. Face a este pedido, e apos
questionar se o senhor tinha algum antecedente relevante, como por exemplo, asma, doengas
cardiovasculares, hepaticas, renais, gastrointestinais, transtornos de coagulagao ou se tomava
alguma medicagio regularmente, sugiro Spidifen EF 400 mg®, um granulado para solugio oral,
a base de ibuprofeno - um AINE - indicado para o tratamento de dores ligeiras a moderadas.
De entre todos os AINEs disponiveis na FSJ, sugiro este, em concreto, porque permite uma
absorgao trés vezes mais rapida do ibuprofeno, gragas a presenga do aminoacido L-arginina,
na sua composicao, que vai permitir a solubilizagao, melhorar a biodisponibilidade do

ibuprofeno e acelerar o inicio do efeito terapéutico [7].

Posto isto, indico ao senhor que deve aplicar o Voltaren Emulgelex® duas vezes por
dia, uma de manha e outra a noite e que, relativamente ao Spidifen EF 400 mg®, deve tomar
uma saqueta dissolvida em agua, de 8 em 8 horas, preferencialmente apds as refeigoes, para
melhorar a tolerabilidade do medicamento e reduzir a probabilidade de problemas
gastrointestinais [7]. Recomendo, ainda, uma ida ao médico, caso nao verificasse melhoras nos

proximos dias ou se registasse um agravamento dos sintomas.
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Senhora estrangeira, na casa dos 20 anos, que se dirige a farmacia em busca de algo

para as alergias ao po e aos polenes.

Apos questionar a senhora se ja tinha tomado alguma coisa para o efeito, se sofria de
algum problema de salde, nomeadamente problemas cardiacos, ou se tomava alguma
medicagio regularmente, sugeri-lhe Telfast 120°, comprimidos a base de fexofenadina - anti-
histaminico HI nao sedativo - indicado para o alivio dos sintomas associados com rinite
alérgica sazonal. Aconselhei este produto, em particular, por apresentar algumas vantagens
face a outros anti-histaminicos presentes no mercado, nomeadamente, nao provocar sedagao,
causar menos sonoléncia e nao sofrer biotransformagao hepatica, nao havendo, assim, risco

de interagao com outros medicamentos através de mecanismos hepaticos [8, 9].

Por fim, indiquei-lhe como proceder a toma do medicamento, que em adultos, € um

comprimido por dia, antes de uma refeigao [8].
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PARTE Il

ALCALOIDES PIRROLIZIDINICOS: UMA (RE)VISAO DA
PROBLEMATICA



ADN - Acido desoxirribonucleico
AP — Alcaloide pirrolizidinico
APNO - Alcaloide pirrolizidinico na forma N-oxido

BfR - Instituto Federal Alemao de Avaliagio de Riscos - do alemao Bundesinstitut fiir

Risikobewertung

BMDL,, — Dose de referéncia para um limite de confianga de 10% - do inglés Benchmark Dose

Lower Confidence Limit 10%
BPAR — Boas Praticas de Agricultura e Recolegao

CONTAM - Painel sobre Contaminantes na Cadeia Alimentar da Autoridade Europeia de

Seguranca Alimentar

CYP — Citocromo P

DHP — (%)-6,7-dehidro-7-hidroxi- | -hidroximetil-5H-pirrolizidina
DHPA - Alcaléide dehidropirrolizidinico

EFSA — Autoridade Europeia de Seguranca Alimentar - do inglés, European Food and Safety
Authority

EMA - Agéncia Europeia do Medicamento - do inglés, European Medicines Agency
GSH - Glutationa

HMPC - Comité de Produtos Medicinais a Base de Plantas da Agéncia Europeia do

Medicamento - do inglés, Herbal Medicinal Products Committee, European Medicines Agency

HSOS — Sindrome de obstrugao sinusoidal hepatica - do inglés, Hepatic Sinusoidal Obstruction

Syndrome
MOE - Margem de exposigao - do inglés, Margin of Exposure
PMBP — Produtos medicinais a base de plantas

VOD - Doenga veno-oclusiva - do inglés, Veno-Occlusive Disease.
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Pyrrolizidine alkaloids (PAs) are a large group of natural toxins. They are nitrogen
containing compounds that are exclusively biosynthesized by plants, particularly those

belonging to the families Asteraceae, Boraginaceae and Fabaceae.

PA containing plants are probably the most common poisonous plants affecting humans
and animals. In fact, for many years now, there have been several reports on adverse effects

of these compounds.

Their toxicity is dependent on a metabolic bioactivation, mainly in the liver, leading to
toxic metabolites. These are very reactive and can bind with proteins and nucleic acids, to
generate DNA adducts, protein adducts and DNA and protein cross-links, resulting in DNA

damage, gene mutations and chromosomal mutations.

Recently, it has been shown that PAs are contaminating all sorts of foodstuff, herbal
medicinal products and food supplements. Since these alkaloids exhibit strong hepatotoxic,
genotoxic and carcinogenic activities, a potential health risk for humans should be seriously

considered.

The inadvertent ingestion and the increasing awareness of PA contamination has raised
special attention and concern of food and drug safety authorities and many countries
worldwide. Thereby, regulations, exposition limits and recommendations about these

compounds have been established, over the past few years.

This work gives an overview about the structure and physicochemical properties of
PAs, their biosynthesis and plant occurrence. Furthermore, we discuss their toxicokinetics,
toxicity and risks to human health. Finally, exposition limits and european authorities’ public

statements regarding consumers safety are discussed.

pyrrolizidine alkaloids, toxicity, risk assessment, exposition limits, food and drug

safety.
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Os alcalodides pirrolizidinicos (APs) sao um grande grupo de toxinas naturais. Sao
compostos azotados, exclusivamente biossintetizados em plantas, particularmente nas

pertencentes as familias Asteraceae, Boraginaceae e Fabaceae.

As plantas produtoras de APs sao, provavelmente, as plantas venenosas mais comuns,
capazes de afetar, tanto humanos, como animais. De facto, ha ja largos anos, que tem havido

varios relatos dos efeitos adversos destes compostos.

A toxicidade dos APs é dependente de uma ativagio metabdlica, que ocorre,
maioritariamente, no figado e que leva a formagao de metabolitos téxicos. Estes, sao altamente
reativos e ligam-se a proteinas e acidos nucleicos, formando adutos e ligagoes cruzadas de

ADN e proteinas, o que resulta em lesoes no ADN, mutagoes génicas e cromossomicas.

Recentemente, foi demonstrado que os APs estao a contaminar diversos alimentos,
produtos medicinais a base de plantas e suplementos alimentares. Uma vez que estes alcaloides
desencadeiam hepatotoxicidade, genotoxicidade e carcinogenicidade, o potencial risco para a

saude humana deve ser seriamente considerado.

A ingestao inadvertida e a crescente consciencializagao da contaminagao com APs,
despertaram especial atengao e preocupacao por parte das autoridades de segurancga alimentar
e do medicamento, bem como de varios paises. Neste sentido, foram estabelecidas
regulamentacoes, limites de exposi¢ao e recomendagoes acerca destes compostos, ao longo

dos ultimos anos.

Neste trabalho apresenta-se uma revisao sobre a estrutura e propriedades fisico-
quimicas dos APs, a sua biossintese e ocorréncia vegetal. Para além disso, também é abordada
a toxicocinética e a toxicidade destes compostos, bem como os seus riscos para a saude
humana. Finalmente, limites de exposigao e os pareceres emitidos pelas autoridades europeias,

tendo em vista a seguranga dos consumidores, sao também discutidos.

alcaldides pirrolizidinicos, toxicidade, avaliagio de risco, limites de

exposicao, seguranga alimentar e do medicamento.
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Os alcaldides pirrolizidinicos sao um grupo de toxinas naturais, que estao amplamente
distribuidas em varias plantas, nomeadamente, em algumas espécies com interesse para os
humanos (EFSA, 2017; MOREIRA et al., 2018). Para além disso, o carater infestante de algumas

delas faz com que haja vastas contaminagoes com APs (FIELD et al., 2015).

Desde 1920, que ha relatos de envenenamentos por estes compostos, em humanos,
tendo os primeiros sido reportados na Africa do Sul, nessa mesma década (WILLMOT &
ROBERTSON, 1920). A partir de entao, muitos outros tém surgido, quer em humanos, quer
em animais (PRINSLOO et al., 2019), fazendo da intoxicagdo com APs um grave problema de

saude publica (YANG et al,, 2015).

Os efeitos toxicos dos APs ganharam outra dimensao, quando animais de experiéncia,
aos quais se administraram estes compostos, desenvolveram tumores hepaticos e lesoes

pulmonares (FU et al., 2004).

Em humanos, o envenenamento com APs era, inicialmente, um problema dos paises
em desenvolvimento, principalmente como resultado do uso de medicamentos tradicionais,
que continham estes compostos. No entanto, nos ultimos anos, tem havido um crescimento
do uso deste tipo de medicinas alternativas, nos paises industrializados, o que tornou este

problema numa preocupagao maior (WIEDENFELD & EDGAR, 201 1).

Embora a contaminagao, quer de produtos medicinais a base de plantas (PMBP), quer
de alimentos, nao seja um fenomeno recente, os novos e mais sensiveis métodos analiticos
sao capazes de detetar, nestes bens de consumo, quantidades residuais de APs (EMA, 2016).
Assim, varios estudos de seguran¢a e quimica alimentar tém demonstrado que muitos dos
alimentos que consumimos sao fontes de APs (MOREIRA et al, 2018). Destes, podemos
destacar tisanas, cereais, saladas, vegetais, suplementos alimentares, mel e polen (MOREIRA
et al, 2018). Os APs também podem ser encontrados em produtos de origem animal, como
leite e ovos, indicando que estes podem ser transferidos desde a alimentagao contaminada
dos animais, até aos tecidos comestiveis (EDGAR et al., 2014; FAO & WHO, 2014; VALESE
et al, 2016). Também o aumento, a escala global, desde o inicio dos anos 90, do consumo de
produtos a base de plantas, seja como ingredientes de medicamentos ou de preparagoes
usadas em sistemas de medicina tradicional, seja como ingredientes de suplementos

alimentares, aumenta a preocupagao com a exposicao a APs (FU et al., 2004).

39



Pensa-se que a ingestao de APs por humanos tenha sido bastante constante ao longo
das ultimas décadas (EMA, 2016). Em 1988, a Organizacao Mundial de Salude tinha concluido
que os efeitos toxicos dos APs sao cumulativos e, portanto, uma exposi¢ao croénica baixa a
estes compostos, poderia representar um risco para a saude (IPCS, 1988). De facto, a
toxicidade croénica devido ao consumo, a longo prazo, de alimentos ou PMBP contendo estes

alcaldides, é uma realidade que preocupa, atualmente, as autoridades europeias (MERZ &

SCHRENK, 2016).

Sabe-se, ha ja varias décadas, que os APs sao hepatotoxicos em humanos, e foi ja
demonstrado o seu potencial genotdxico e carcinogénico em animais de laboratorio (EMA,
2016; SCHRENK et al., 2019). Assim, e embora os mecanismos de toxicidade gerais ja tenham
sido elucidados, permanecem, por esclarecer, importantes questoes sobre o risco que estes
compostos representam (SCHRENK et al, 2019). Recentemente, a atengao centrou-se no
potencial que os APs tém para contaminar diversos produtos alimentares e na consequente
possibilidade da exposigao, mesmo a baixas quantidades, poder desencadear doengas cronicas

(MOLYNEUX et al., 201 ).

Alcaldides sao um vasto grupo de compostos azotados, derivados de aminoacidos e
quase exclusivamente de origem vegetal, a maioria evidenciando propriedades basicas e
carater lipofilico, com solubilidade em solventes apolares organicos e alcool. Sao um grupo de
metabolitos de origem natural, caracterizado pela poténcia da sua atividade bioldgica sendo,
por isso, varios alcaldides reconhecidos, quer pela sua toxicidade, quer pelo seu valor
farmacologico. Estao presentes em 14-20% das espécies do reino vegetal, como catabolitos
aptos para a eliminagao de azoto, desempenhando, também, fungoes ecofisiologicas relevantes
para a adaptagao e competitividade interespecifica. Os alcaldides podem classificar-se de
acordo com as suas estruturas, em particular, de acordo com os seus heterociclos azotados

(PROENCA DA CUNHA, 2006).

Os alcaloides pirrolizidinicos sao uma dessas classes, integrando os alcaldides em cuja
estrutura se reconhecer o nucleo biciclico azotado da pirrolizidina (PROENCA DA CUNHA,
2006).

Como metabolitos secundarios vegetais, os APs desempenham fungdes ecofisiologicas

importantes, nomeadamente sao agentes de protecao e defesa contra o ataque de insetos,
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mamiferos e patégenos fungicos e bacterianos. E importante referir que nem sé as plantas
usufruem deste papel protetor dos APs: varias espécies de insetos adaptaram-se, nao apenas
para ultrapassar a barreira defensiva das plantas protegidas por APs, mas também para
sequestrar e utilizar estes compostos para seu proprio beneficio, defendendo-se dos seus

predadores (HARTMANN, 1999).

A semelhanca dos restantes alcaléides, também alguns APs apresentam propriedades
bioldgicas com potencial farmacoléogico (MOREIRA et al., 2018). Foi ja evidenciada a atividade
antibacteriana da usaramina, da monocrotalina e da azido-retronecina (DA SILVA NEGREIROS
NETO et al, 2016). Também ja foi estudada a potencial atividade anti-inflamatoria dos seis
tipos de nervosina, da paludosina e da auriculina (HUANG et al,, 2013). A indicina N-6xido
revelou atividade citotdxica promissora para inibicao de varios modelos de tumores
(PRAKASH & RATHINASAMY, 2013). Outros quatro APs, nomeadamente, a 7-O-angeloil-
licopsamina-N-oxido, a equimidina, a equimidina-N-oxido e a 7-O-angeloil-retronecina,
demonstraram ter atividade moderada de inibicao da acetilcolinesterase (BENAMAR et al.,

2016). A casuarina, a hiacintacina, a australina, a alexina e a uniflorina evidenciaram atividade

.....

.....

potencial para serem usadas como agentes quimioterapéuticos, antivirais e imunomoduladores

(SCHRAMM et dl,, 2019).

Até a data, conhecem-se mais de 660 APs que tém vindo a receber atengao crescente,
devido a consciencializagao dos riscos da contaminagao, por estes compostos, de inUmeros

tipos de produtos de consumo humano e animal (MOREIRA et al., 2018).

Como acima referido, os APs sao uma classe de alcaldides caracterizados pela estrutura
heterociclica da pirrolizidina, hidroximetilada na posicao | (necina) e geralmente esterificada
com acidos alifaticos que, no contexto, sao genericamente designados por acidos nécicos (BfR,

2013; FU et al,, 2004; MOLYNEUX et al., 201 |; VALESE et al., 2016)
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Na maioria dos casos, a base necina além do hidroximetilo em C-1, é hidroxilada em
C-7 (ROEDER, 1999). Também este hidroxilo podera ser esterificado (ROEDER, 1999; XIA
et al., 2008). Dependendo se a esterificagao ocorre em um ou em ambos os grupos hidroxilo
(posigoes C-7 e C-9), os APs podem ser mono-ésteres ou diésteres e, no ultimo caso, serem

ésteres de cadeia aberta ou ésteres ciclicos (BfR, 2013)
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Dependendo da estrutura da base necina, os APs podem ser divididos em quatro tipos
principais: retronecina, heliotridina, otonecina e platinecina (FU et al., 2004) . Os
tipos retronecina, heliotridina e otonecina incluem os APs derivados da pirrolizidina 1,2-
insaturada (bases insaturadas), enquanto que os do tipo platinecina sao derivados da base
saturada (MOREIRA et al, 2018). Do ponto de vista estrutural, o tipo otonecina € o mais
peculiar, por derivar de uma base monociclica, possuir um carbonilo em C-8 e apresentar o
azoto metilado (CHEN et al, 2010). Os APs do tipo retronecina e heliotridina sao
diastereoisémeros na posicio C-7 (BfR, 2013). E importante ressalvar que existem outros
tipos de bases necina, para além dos quatro principais, aqui destacados (EFSA, 201 |; ROEDER,
1999).
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Os APs aparecem normalmente na forma de bases terciarias ou dos seus N-oxidos
(APNOs) (VALESE et al., 2016), podendo coexistir nessas duas formas (EFSA, 2011). APNOs
sao estruturas ionicas (EFSA, 2011), que resultam da oxidagao do atomo de azoto da base
necina (LOUISSE et al, 2019) e que representam a forma que mais predomina nas plantas
(SCHRAMM et al, 2019) . Comparativamente com as bases tercidrias, que sao
sollveis em solventes organicos apolares e em alguns solventes organicos polares, os APNOs,
para além de também serem sollUveis em solventes organicos polares, sao hidrossoluveis
(EFSA, 2011). Estas caracteristicas sao relevantes nos processos fisiologicos de transporte e
armazenamento dos APs (EHMKE et al., 1988) e tém significado para fundamentar processos
laboratoriais para extragao e analise. Todos os APs conhecidos sao capazes de formar

derivados N-oxidos, exceto os do tipo otonecina (ROEDER, 1999).

OH

Enquanto as bases necina sao estruturalmente relacionadas, os acidos nécicos possuem
uma larga diversidade estrutural (SCHRAMM et al, 2019). Sao acidos alifaticos,
monocarboxilicos ou dicarboxilicos, a maioria com cadeias carbonadas ramificadas e
substituintes hidroxi e alcoxi (BfR, 2013; ROEDER, 1999). Como exemplos de acidos
monocarboxilicos mais simples temos o acido acético, o acido angélico e o acido tiglico; os
acidos traquelantico e viridiflorico sao exemplos de entre os mais complexos (ROEDER, 1999;
SCHRAMM et al, 2019). Relativamente aos acidos dicarboxilicos, destacamos os acidos
senécico e isatinécico (MOREIRA et al, 2018; ROEDER, 1999) . Raramente se

encontram acidos nécicos com sistemas aromaticos (SCHRAMM et al., 2019).
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Das combinagoes das diversas bases necina com os muitos acidos nécicos, resulta uma
enorme diversidade de APs (ROEDER, 1999; SCHRAMM et al,, 2019). A N-oxidagao do azoto
terciario da base necina, com formagao de APNOs, multiplica essa diversidade (SCHRAMM et
al, 2019) . Foram ja descritos centenas de APs e novas variantes continuam a ser

descobertas (SCHRAMM et al., 2019).
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E, ainda, comum agrupar os APs em tipos, definidos pelos padrées de ligacio entre as
bases necina e os acidos nécicos (SCHRAMM et al,, 2019), ou definidos pelos taxa vegetal
onde, originalmente, se identificaram (EFSA, 2011). Sao exemplos os tipos triangularina,
monocrotalina, senecionina, licopsamina, heliotrina e falaenopsina (EFSA, 201 1; SCHRAMM et

al, 2019).
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Tal como vimos anteriormente, os APs consistem numa base necina esterificada com
um ou mais acidos nécicos (MOREIRA et al., 2018; SCHRAMM et al., 2019). A biossintese das
bases necina comega com a descarboxilagao dos aminoacidos L-arginina e L-ornitina, que levam
a formagao de putrescina (MOREIRA et al, 2018; ROEDER, 1999; SCHRAMM et al, 2019).
De seguida, ocorre a formagao do precursor das bases necina - a homoespermidina -, para a
qual estio propostas duas teorias (MOREIRA et al, 2018): uma que defende que a
homoespermidina resulta da condensagao de duas moléculas de putrescina (MOREIRA et al.,
2018; ROEDER, 1999); outra que atesta que a formagao de homoespermidina resulta da
reagao entre uma molécula de putrescina e outra de espermidina (EFSA, 201 |; HARTMANN,
1999; SCHRAMM et al, 2019). Independentemente dos precursores, a formagao da
homoespermidina, passo fulcral da biossintese dos APs, é catalisada pela homoespermidina
sintase (EFSA, 2011; ROEDER, 1999). A homoespermidina é depois ciclizada ao
correspondente iao iminio, que, por sua vez, vai ser reduzido e ciclizado, dando origem ao
isoretronecanol, a traquelantamidina e a rosmarinecina (ROEDER, 1999), todas bases necina.
Posteriormente, através de hidroxilagao e desidratacao, chega-se a retronecina e a heliotridina
(ROEDER, 1999). A partir da retronecina, e por via de hidroxilagoes e metilagoes

subsequentes, obtém-se a otonecina (ROEDER, 1999)

NH, NH, CHO OH
NH,
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Homospermidina ides iminio isoretronecanol

Enquanto as bases necina sao sintetizadas através de uma via comum, os acidos nécicos
podem ter origens biossintéticas distintas. Alguns deles, como ¢ o caso do acido acético, sao
produtos do metabolismo primario da planta (SCHRAMM et al, 2019). Os outros sao,
maioritariamente, derivados de aminoacidos alifaticos (HARTMANN, 1999), como a L-
treonina, L-valina, L-leucina e L-isoleucina (MOREIRA et al., 2018), tendo, este ultimo, um papel
fulcral como precursor dos acidos nécicos (LANGEL et al., 201 1) . No que toca a
formacgao dos acidos monocarboxilicos, como o angélico, o tiglico ou o sarracinico, estao
envolvidos, sobretudo, a treonina (MOREIRA et al, 2018) e a isoleucina (SCHRAMM et dl,
2019). Ja a biossintese dos acidos traquelantico, viridiflorico ou senecidico envolve, sobretudo,

a valina, como precursor (MOREIRA et al., 2018). Por fim, os acidos dicarboxilicos, como o
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acido senécico, sao formados a partir da isoleucina, principalmente, e da treonina (MOREIRA

et al, 2018; SCHRAMM et al,, 2019).

OH OH
o) o oH o

NH, NH, NH,

A biossintese dos APs ocorre fundamentalmente nas raizes (EHMKE et al., 1988), no
entanto também ja foi descrito que o processo biossintético pode dar-se em folhas jovens
especificas (KRUSE et al., 2017). Estes compostos sao quase exclusivamente disponibilizados e
armazenados sob a forma de N-éxidos (HARTMANN, 1999), que gracas a sua elevada
hidrossolubilidade, podem, depois, ser facilmente deslocados para outros orgaos da planta
(EHMKE et al., 1988). A qualquer momento, os APNOs podem sofrer redugao as respetivas
aminas terciarias (SCHRAMM et al,, 2019).

Estima-se que cerca de 6000 espécies de plantas tenham capacidade para produzir
algum ou alguns dos 660 APs e APNOs ja identificados. Tal facto, torna, provavelmente, as
plantas produtoras de APs no grupo mais comum de plantas toxicas, capazes de afetar, tanto

animais, como humanos (FU et al., 2004).

Os APs sao, maioritariamente, encontrados nas Angiospérmicas, nas familias Asteraceae
(tribos Senecioneae - onde se destaca o género Senecio - e Eupatorieae), Boraginaceae (todos os
géneros, destacando-se o género Heliotropium da subfamilia Heliotropioideae e os géneros
Echium e Symphytum da subfamilia Boraginoideae), Fabaceae (género Crotalaria), Orchidaceae e
Apocynaceae (EFSA, 201 1; LANGEL et al., 201 I; SCHRENK et al., 2019) . As toxinas
estao normalmente concentradas nas sementes e nas partes floridas, diminuindo a sua
concentragao quando se passa para as folhas, caules e raizes. Estas concentragoes podem ir

desde quantidades vestigiais, até 19% do peso seco da planta (EFSA, 201 1).

Algumas destas plantas sao usadas como cobertura vegetal para melhoramento de
solos, como plantas ornamentais ou como alimento para animais. Ha, entre elas, algumas
espécies dos géneros Heliotropium e Crotalaria, que sao infestantes comuns nos campos de
cultivo, outras sao particularmente apreciadas como plantas meliferas (familia Boraginaceae)

(EFSA, 201 1).
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A maior parte das plantas produz diversos APs, em concentragoes variadas (EFSA,
201 1). De certa forma, os diferentes tipos estruturais de APs sao tipicos de determinados
taxa, havendo, no entanto, algumas sobreposicoes (SCHRENK et al.,, 2019). Os APs do tipo
senecionina (de que sao exemplo a jacobina, jacolina, jaconina, retrorsina, senecionina e
senecifilina) sao caracteristicos da tribo Senecioneae (da familia Asteraceae), mas também da
familia Fabaceae, particularmente do género Crotalaria (EFSA, 201 1). Quanto aos APs do tipo
licopsamina (onde se destacam a equimidina, licopsamina e vulgarina), eles aparecem,
particularmente, na familia Boraginaceae, mas também na tribo Eupatorieae da familia Asteraceae
(EFSA, 2011). Ja o tipo heliotrina (que tem como APs a europina, heliotrina e lasiocarpina) é
tipico do género Heliotropium (da familia Boraginaceae) (EFSA, 2011). Os APs do tipo
monocrotalina (por exemplo a fulvina, monocrotalina e tricodesmina) aparecem mais
frequentemente na familia Fabaceae, mais precisamente, no género Crotalaria (EFSA, 201 1). No
que toca ao tipo triangularina, encontra-se predominantemente presente na tribo Senecioneae
e na familia Boraginaceae (LANGEL et al, 2011). APs do tipo falaenopsina podem ser
encontrados na familia Orchidaceae (LANGEL et al,, 201 I). No que respeita aos acidos nécicos,
os monocarboxilicos sao caracteristicos da familia Boraginaceae e diésteres macrociclicos sao

caracteristicos da familia Asteraceae (MOREIRA et al., 2018).

A biossintese de APs, que esta dependente de variagao genética e hereditariedade, é
regulada de forma distinta durante o desenvolvimento da planta (SCHRAMM et al, 2019). A
ocorréncia de APs varia muito, dependendo da espécie e da parte da planta - sabendo-se, por
exemplo que nos géneros Senecio e Eupatorium (familia Asteraceae), a sintese de APs esta
restrita as raizes (HARTMANN, 1999). E também influenciada por outros fatores como o
clima e propriedades do solo, nomeadamente nutrientes, quantidade de agua e infestagoes

herbivoras (BfR, 2013; EFSA, 201 1; SCHRAMM et al., 2019).
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Figura 9 | Exemplos representativos de plantas produtoras de APs. Da esquerda para a direita: |? fila
— Senecio vulgaris, Heliotropium europaeum, Echium plantagineum; 2* fila — Eupatorium cannabinum (Fotografias
originais de: JARDIM BOTANICO UTAD, s.d.), Crotalaria retusa (Adaptado de: RIET-CORREA et al., 201 ).

Toxicidade dos Alcaloéides Pirrolizidinicos e Riscos por Exposicao

Estima-se que, aproximadamente, metade dos APs sejam toxicos (CHEN et al., 2010)
e que ocorram em cerca de 3% das Fanerogamicas (SMITH & CULVENOR, 1981), pelo que o
consumo de produtos vegetais, originarios de inumeras espécies ou de produtos delas
derivados, podera implicar risco de toxicidade. Neste aspeto, sao particularmente relevantes
os géneros Heliotropium e Crotalaria que incluem as espécies mais comummente associadas a

intoxicagoes em humanos (EFSA, 201 1).

Os efeitos toxicologicos da exposicao aguda de humanos e animais de gado a APs sao

conhecidos e estio bem documentados, na literatura (EFSA, 201 1).

A maioria dos casos reportados em humanos esta relacionada com consumo de
medicamentos e de suplementos alimentares a base de plantas, infusdes vegetais, cereais ou
produtos deles provenientes, contaminados com sementes de plantas produtoras de APs; de
mel e de produtos lacteos. Estes eventos estao, maioritariamente, relacionados com produtos
produzidos em regides da Asia Central, Afeganistio e india, com uma relagio direta com
periodos de seca meteoroldgica, que favorecem o desenvolvimento de ervas daninhas e a
contaminagao das colheitas (EFSA, 2011). Alguns dos ultimos casos documentados, estao
relacionados com farinha de trigo contaminada com sementes de Heliotropium e com qurut -
um queijo de leite de cabra, comum na Asia Central -, onde foram detetados APs

caracteristicos de espécies de Heliotropium e de Crotalaria (KAKAR et al., 2010).
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Na Europa, este tipo de ocorréncias sao raras (SCHRENK et al, 2019) e o risco de
intoxicagao aguda por APs é considerado baixo, tanto pelo Instituto Federal Alemao de
Avaliagao de Riscos (BfR), como pela Autoridade Europeia de Seguranca Alimentar (EFSA)
(BfR, 2013; EFSA, 2017). No entanto, sao os potenciais riscos para a saude, por exposi¢ao
crénica a doses baixas, que tém sido a causa da recente preocupagao das autoridades
regulamentares europeias - EFSA e Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) (AVILA et al.,
2020) -, motivada, sobretudo, pela detegao de quantidades significativas de APs em diversos

alimentos, bem como em PMBP e suplementos alimentares (SCHRAMM et al., 2019).

Esta preocupagao deve-se ainda ao facto de haver pouca informagao toxicolégica sobre
a maioria dos APs (EFSA, 2011) e de os seus mecanismos moleculares de toxicidade nao
estarem totalmente esclarecidos (LUCKERT et al., 2015). Toda esta apreensao é reforgada
pelo conhecimento, de ha ja varias décadas, da toxicidade aguda, da genotoxicidade e da
carcinogenicidade de alguns destes compostos, em animais de laboratorio (EFSA, 2011, 2017;
EMA, 2016; FU et al., 2004). Apesar de tudo, a tumorogenicidade nao foi, ainda, demonstrada
em humanos (AVILA et al., 2020; MOREIRA et al., 2018).

Os APs sao rapidamente absorvidos no trato gastrointestinal (BfR, 2013; EFSA, 2011),

estimando-se que a absorgao cutanea tenha pouco significado (EFSA, 201 1).

Estudos compartimentais revelaram distribuicao, principalmente nos globulos
vermelhos, figado, rim, pulmao e plasma (EFSA, 201 I). Alguns APs, devido as suas propriedades
lipofilicas, sao capazes de atravessar a barreira placentaria (LUCKERT et al,, 2015; SUNDARES,
1942).

O catabolismo dos APs envolve trés vias metabdlicas: a hidrolise, para libertagao das
bases necina e dos acidos nécicos; a N-oxidagiao, para conversio em APNOs; e uma C-

oxidagao, para formagao de intermediarios reativos (AVILA et al., 2020; EFSA, 201 1).

O figado é o principal 6rgao responsavel pelo metabolismo, embora ja tenham sido

observadas pequenas contribuigoes dos pulmoes e dos rins (PRAKASH et al., 1999).

A hidrdlise, podendo ocorrer no processo de transporte e distribuicao, por via de
esterases nao especificas presentes no sangue (ROEDER, 1999), ocorre, sobretudo, pela

catdlise de carboxilesterases microssomais hepaticas (FU et al, 2004). Os produtos, bases
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necina e acidos nécicos, nao sao toxicos e poderao ser imediatamente conjugados e

excretados por via urinaria (ROEDER, 1999).

No entanto, a maior parte dos APs é oxidada aos correspondentes N-6xidos, através
de monooxigenases microssomais hepaticas: a flavina monooxigenase e a monooxigenase
microssomal citocromo P450 (CYP.,) (PRAKASH et al, 1999; ROEDER, 1999). Esta N-
oxidagao é exclusiva das bases dos tipos retronecina e heliotridina, ja que nas bases do tipo
otonecina, o azoto esta metilado (EFSA, 2011). Os metabolitos N-oxidos sao muito soltveis
em agua, sendo, por isso, facilmente excretados pela urina (BfR, 2013). No entanto, dado que
os APNOs podem ser metabolicamente reconvertidos em APs, pode ocorrer um efeito ciclico

(CHEN et al., 2010).

A C-oxidagao, em particular do carbono-a, catalisada pela monooxigenase
microssomal CYP,, vai converter os APs a metabolitos pirrolicos toxicos reativos
(PRAKASH et al., 1999) - os ésteres pirrolicos ou alcaléides dehidropirrolizidinicos (DHPAs)

-, que abordaremos em pormenor, mais adiante

O metabolismo dos APs é rapido, sendo que os seus metabolitos podem ser detetados

no figado e nos pulmoes 30 a 120 minutos, apos a ingestao (MATTOCKS & DRIVER, 1987).

Cerca de 80% dos APs ingeridos sao excretados inalterados, predominantemente
através da urina (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2003), mas também nas fezes e no
leite (MOREIRA et al., 2018).
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Tal como dito anteriormente, nem todos os APs sao toxicos. Assim, aqueles que o
sao, tém caracteristicas estruturais comuns, entre as quais se destaca a dupla ligagao na posigao

[,2 do anel pirrolizidinico (BfR, 2013).

Isto inclui os APs insaturados do tipo retronecina, heliotridina e otonecina, excluindo
os saturados do tipo platinecina (BfR, 2013). Estes tltimos, ao contrario dos |,2-insaturados,
sao considerados nao toxicos, uma vez que nao podem ser ativados a ésteres pirrolicos, as
estruturas diretamente responsaveis pela toxicidade, e sao rapidamente convertidos em

metabolitos hidrossoluveis, facilmente excretados (EFSA, 201 |; RUAN et al., 2014).

A toxicidade dos APs |[,2-insaturados, em animais experimentais, manifesta-se,
principalmente, por hepatotoxicidade, genotoxicidade e carcinogenicidade (EFSA, 201 1). Para
além da existéncia da dupla ligagao (/), a toxicidade dos APs depende de mais algumas
caracteristicas estruturais, como a existéncia de um ou dois grupos hidroxilo ligados ao C-7
ou ao grupo metilo do C-1(2), a esterificagao desses grupos (3) e a ramificagao da cadeia

lateral alquilica em, pelo menos, um dos acidos nécicos (4) (IPCS, 1988; PRAKASH et al., 1999)

O\
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A semelhanca de outras toxinas, a toxicidade imputivel aos APs |,2-insaturados
depende de ativagao metabolica prévia, sendo, por isso, considerados protoxinas (EMA, 2016;

FU et al., 2004; SCHRENK et al., 2019).

Tal como referido anteriormente, o metabolismo destes compostos pode envolver
trés vias metabdlicas - hidrolise, N-oxida¢ao e C-oxidagao -, sendo que esta ultima, é a
responsavel pela formagao dos metabolitos toxicos reativos. Esta oxidagao, envolve duas

etapas, a hidroxilacao da base necina (dos tipos retronecina e heliotridina), seguida de
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desidratacao espontanea, que culmina na formagao dos derivados dehidropirrolizidinicos -
DHPAs - ou ésteres pirrolicos. No caso dos APs do tipo otonecina, os ésteres pirrolicos sao
formados através de uma N-desmetilagao oxidativa da base necina, seguida do encerramento
do anel e desidratagao (CHEN et al,, 2010; FU et al., 2004). Os DHPAs vao, assim, conter uma
base necina idéntica, independentemente do AP que lhe deu origem (COOPER & HUXTABLE,
1996).

A formacao destes metabolitos reativos, nos humanos, é maioritariamente catalisada
pela CYP,s, presente no figado, mais concretamente pelas isoformas CYP3A e CYP2B (FU et
al., 2004). Uma vez formados, estes compostos pirrolicos reagem com substancias celulares
nucleofilicas, como os acidos nucleicos e proteinas, formando adutos covalentes e
estabelecendo ligagoes cruzadas entre acidos nucleicos e proteinas (CHEN et al., 2010;

VALESE et dl., 2016).

A formagao de ésteres pirrodlicos &, assim, considerada a ativagao metabdlica primaria
para a genotoxicidade e para a carcinogenicidade dos APs (CHEN et al,, 2010; FU et al., 2004;
PRAKASH et al., 1999). No entanto, a informagao quanto a toxicidade dos DHPAs, apesar de
conhecida desde a década de 60 (MATTOCKS, 1968), ¢ limitada, devido a dificuldades técnicas
que condicionam a sua sintese e purificagao, uma vez que sao metabolitos altamente instaveis,

reativos e com uma semivida bastante curta (YANG et al., 2015).

Os DHPAs, como metabolitos quimica e biologicamente ativos, tendem a sofrer
biotransformagoes adicionais (FU et al., 2004). Se passarem por mais processos de hidrdlise,
originam (*)-6,7-dehidro-7-hidroxi- | -hidroximetil-5H-pirrolizidina (DHP) (CHEN et al., 2010;
FU et al, 2004; PRAKASH et al., 1999). Esta, a semelhanga dos DHPAs, é capaz de formar
adutos (YANG et al, 2015), sendo considerada um metabolito toxico secundario, com efeitos
antimitoticos, mutagénicos e carcinogénicos (CHEN et al., 2010; FU et al.,, 2004; PRAKASH et
al., 1999). Nao obstante, é tida como menos reativa e mais estavel (FU et al., 2004; YANG et
al., 2015). Além disso, apresenta maior tempo de semivida e maior hidrofilia que os DHPAs,
sendo rapidamente excretada na urina e na bilis de animais tratados com APs (LI et al., 201 [;
YANG et al, 2015). Deste modo, a DHP é considerada menos toxica, comparativamente aos

DHPAs (YANG et al, 2015).

Como vimos, os ésteres pirrolicos tém elevada reatividade e por isso, também reagem
com agua e com outros constituintes endogenos, como por exemplo, a glutationa (GSH) (FU
et al., 2004). Neste caso, os DHPAs ligam-se a uma ou duas moléculas de GSH, formando

conjugados de glutationa - produtos destoxificados - para serem excretados (CHEN et al,
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2010; FU et al., 2004). Esta conjugagao é catalisada pela glutationa S-transferase (GST) e é
considerada a principal via de destoxificagao (FU et al., 2004). Tal como os DHPAs, também a

DHP se liga a GSH, formando conjugados (YANG et al., 2015).

Como anteriormente referido, os APNOs, resultantes da N-oxidagao dos APs, podem
ser metabolicamente reconvertidos aos APs originais (CHEN et al., 2010). Um estudo de 2017,
confirmou, pela primeira vez, que os APNOs também induzem sindrome de obstrugao
sinusoidal hepatica (HSOS) em humanos, sendo esta toxicidade mediada pela
biotransformagao destes nos seus correspondentes APs (YANG et al.,, 2017). Em 2019, foi
demonstrado que essa biotransformagao ocorre no figado, mediada pelas monooxigenases
hepaticas CYP,s, particularmente pelas CYP|IA2 e CYP2D6, mas também no intestino, através
da microbiota intestinal. Subsequentemente, da-se, entao, a bioativagao oxidativa dos APs

recém-formados, resultando nos metabolitos toxicos reativos (YANG et al., 2019)

Também a N-glucuronidagao foi identificada como uma potencial nova via metabolica
em humanos e noutras espécies animais, tanto para a ativagao, como para a destoxificagao de

APs (HE et al.,, 2010).
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As observagoes de que APs de diferentes classes estruturais dao origem a
intermediarios reativos comuns (ésteres pirrolicos e DHP) e formam os mesmos adutos de
acido desoxirribonucleico (ADN), sugerem que pode ser aplicado o mesmo mecanismo de

acao para todos os APs |,2-insaturados (EFSA, 201 |; EMA, 2016; FU et al., 2004).

No entanto, o mesmo nao se pode concluir sobre as suas poténcias de toxicidade, que
evidenciam diferir bastante (LOUISSE et al., 2019; MERZ & SCHRENK, 2016; SCHRENK et al.,
2019). Estas diferencas parecem dever-se a uma grande variabilidade toxicocinética e
toxicodinamica, que pode ser explicada pela diversidade estrutural dos APs, que resulta em

diferengas na biodisponibilidade, na biotransformagao e na destoxificagao destes compostos

(EFSA, 2017; SCHRENK et al., 2019).

E preconizado, ha ja varias décadas, que os APs com maior poténcia de toxicidade e
carcinogénese sao os diésteres ciclicos (BfR, 2013; IPCS, 1988). Mais recentemente, e no
sentido de colmatar algumas falhas que se sentem ao nivel da abordagem usada para avaliar os
riscos dos APs, Merz & Schrenk calcularam Fatores Tedricos de Poténcia Relativa para
diversos APs. Estes preconizam que os diésteres ciclicos e os de cadeia aberta com
configuragao 7S sao mais toxicos que os diésteres de cadeia aberta 7R, seguindo-se os mono-
ésteres. No entanto, este estudo, embora promissor, deixou algumas incertezas, pelo que é
ainda necessario proceder a estudos complementares, nomeadamente acerca da poténcia
exata dos varios APs, bem como da sua toxicocinética (LOUISSE et al, 2019; MERZ &
SCHRENK, 2016; SCHRENK et al., 2019), por exemplo, para clarificar a interagao dos APs ou
dos seus metabolitos com alvos celulares especificos, que possam induzir desregulagao da

sinalizagao celular e de vias metabdlicas (LUCKERT et al., 2015).

Sabe-se sim, que as diferentes vias metabolicas tanto podem levar a biotransformagao,
como a destoxificagao (EFSA, 201 1), e que é a cinética metabdlica entre a formagao de ésteres
pirrolicos e as diferentes vias de destoxificagao - hidrolise, N-oxidagao e conjugagao com a

GSH - que determinam a toxicidade dos APs (EFSA, 201 |; FU et al., 2004).

O figado é o principal alvo de toxicidade provocada por APs, principalmente porque a

bioativagao ocorre, fundamentalmente, neste 6rgao (MOREIRA et al., 2018).

Sabe-se que, apds a produgao de metabolitos toxicos primarios, estes reagem,

maioritariamente, com proteinas, no local de formagao. Sabe-se também, que estes
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metabolitos, sao capazes de penetrar até ao nucleo e reagir com o ADN, sendo que, qualquer

uma destas reagoes, leva a danos imediatos nos hepatécitos (PRAKASH et al., 1999).

Alguns dos ésteres pirrolicos sao suficientemente persistentes para serem capazes de
passar do hepatocito para o espago de Disse e para o lumen sinusoidal, onde podem

comprometer as células sinusoidais das pequenas veias hepaticas (PRAKASH et al., 1999).

Assim, os danos causados pelos metabolitos toxicos, tanto nos hepatocitos, como nas
paredes das veias hepaticas, levam ao aparecimento da doenca veno-oclusiva (VOD),
conhecida atualmente por HSOS (MOREIRA et al., 2018; PRAKASH et al., 1999). Tal acontece
porque as células hepaticas que sao destruidas, vao embolizar e obstruir o fluxo sinusoidal,
resultando na necrose de hepatocitos e em hipertensao portal (LIU et al., 2020; VALLA &

CAZALS-HATEM, 2016).

Em humanos, a VOD é a manifestagao clinica mais frequentemente encontrada, sendo
considerada um marcador de intoxicagao por APs (CHEN et al, 2010). Alias, os casos
reportados de intoxicagao, em humanos, sao caracterizados pela forma aguda desta doenga
(EFSA, 2011; IPCS, 1988). A VOD apresenta como manifestagoes clinicas ascite, distensao
abdominal, ictericia e dor abdominal (LIU et al., 2020; PRAKASH et al., 1999), tendo também

sido reportados vomitos, hepatomegalia e diarreia sanguinolenta (CHEN et al.,, 2010).

A forma aguda da VOD apresenta uma elevada taxa de mortalidade, devido a faléncia
hepatica (IPCS, 1988), no entanto é possivel recuperar completamente desta doenga (BfR,
2013; PRAKASH et al, 1999). Dentro dos sobreviventes, aparentemente recuperados, de
VOD aguda, alguns poderao desenvolver VOD cronica e cirrose, passado uns anos (BfR, 2013;
PRAKASH et al., 1999). Também aqueles que estiverem expostos a pequenas quantidades de
APs insaturados, durante um periodo alargado de tempo, desenvolverao VOD cronica (BfR,
2013; SCHRENK et al., 2019). Existe ainda a possibilidade de desenvolver VOD sub-aguda,
que eventualmente se resolvera ou entao, evoluira para VOD cronica e cirrose (PRAKASH et

al,, 1999).

Também a intoxicagao com APs pode ser aguda, sub-aguda ou croénica (LUCKERT et
al,, 2015). A toxicidade aguda, associada a elevada mortalidade, provoca ascite, hepatomegalia
e necrose hemorragica centrolobular (LUCKERT et al., 2015; VALLA & CAZALS-HATEM,
2016), No entanto, € na intoxicagao sub-aguda que, para além da hepatomegalia persistente e
da ascite recorrente, vai haver oclusiao das veias hepaticas, levando ao aparecimento da VOD
(IPCS, 1988; LUCKERT et al., 2015). Ja a toxicidade crénica é caracterizada por necrose,
fibrose e cirrose, mas também por VOD (LUCKERT et al.,, 2015; PRAKASH et al,, 1999).
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Pensa-se que tanto para a toxicidade aguda, como para a toxicidade cronica estejam

subjacentes os mesmos mecanismos de toxicidade (EMA, 2016).

No que toca ao tempo que medeia a exposi¢ao a APs e o aparecimento dos sinais e
sintomas, parece nao haver consenso, uma vez que, enquanto uns acreditam que estes
aparecam de repente (CHEN et al, 2010; EFSA, 201 1), outros afirmam que as manifestagoes
clinicas nao sao observadas até varios dias apés a exposicao (IPCS, 1988). Num estudo
realizado em 2020, foi observado que o primeiro aparecimento de sintomas clinicos variou

entre 2 dias e 2 anos (LIU et al.,, 2020), permanecendo, assim, esta questao em aberto.

A seguir ao figado, os pulmoes sao o local mais afetado pela toxicidade cronica de APs
(PRAKASH et al., 1999), uma vez que, quando os metabolitos ja nao se conseguem manter nas
células hepiticas, viajam até as arteriolas pulmonares (ROEDER, 1999). Ai, a toxicidade
pulmonar manifesta-se na forma de hipertensao pulmonar, devido a oclusao, podendo levar a
hipertrofia ventricular direita (IPCS, 1988). E de notar que, os APs responsaveis por causar
toxicidade pulmonar em animais experimentais (monocrotalina e fulvina) tém sido reportados

como tendo os mesmos efeitos em humanos (EFSA, 201 1).

Também ja foi reportada neurotoxicidade (HUXTABLE et al., 1996), incluindo casos
em humanos (IPCS, 1988), bem como teratogenicidade (ROULET et al., 1988; SMALL et al.,
1993), sendo esta ultima justificada pelo facto de os APs serem capazes de atravessar a placenta

(SUNDARES, 1942).

Até a data, ja foram reportados, mais de |5 mil casos de intoxicagdes com APs em

humanos, em todo o mundo (YANG et al,, 2019).

O metabolismo e a determinagao das vias de ativagdo metabdlica que levam a
toxicidade tém sido extensivamente estudados, particularmente, a genotoxicidade (FU et al.,
2004). Assim, sabe-se que metade dos APs identificados sao genotoxicos e muitos deles

tumorogénicos (CHEN et al., 2010).

Resultado da ativagao metabdlica, os APs podem produzir adutos de ADN, ligagoes
cruzadas de ADN, quebras de ADN, trocas entre cromatideos-irmaos, micronucleos,
aberragoes cromossomicas, mutagoes de genes e de cromossomas in vivo e in vitro (CHEN et
al, 2010), afetando vias relacionadas com a regulagao do ciclo celular, morte celular e

desenvolvimento de cancro (LUCKERT et al., 2015).
56



Dentro dos danos primarios provocados por estes compostos, no ADN, esta a
formacao de adutos, que sao formados através da ligagao covalente entre o grupo funcional
de uma molécula e o acido desoxirribonucleico (CHEN et al., 2010; RAJALAKSHMI et al.,
2015). Esta ligagao da origem a replicacao anormal, que sem a devida reparagao celular, pode
causar mutagoes e levar a formagao de cancros (RAJALAKSHMI et al., 2015). No caso dos
APs, sabe-se que o seu metabolismo gera adutos de ADN derivados de DHP (CHEN et al.,
2010) e que, pelo menos parcialmente, estes sio responsaveis pelo desenvolvimento de
tumores hepaticos (FU et al., 2004). Para além disso, conclui-se que este tipo de adutos tém

o potencial de serem utilizados como biomarcadores de exposicio a APs e de

tumorigenicidade (FU et al., 2004; RAJALAKSHMI et al., 2015).

Uma outra forma de danificar o ADN, prende-se com a formagao de ligagoes cruzadas.
Os metabolitos dos APs contém 2 grupos funcionais capazes de se ligarem em 2 sitios ao ADN
ou a proteinas, formando ligagoes cruzadas. Estas impedem a separagao das cadeias de ADN,
bloqueando a sua replicagao e transcrigao, podendo culminar em morte celular (NOLL et dl.,
2006). Assim, as propriedades antimitoticas, toxicas e carcinogénicas dos APs podem, também,

ser explicadas por este fenédmeno. Quebras de cadeias de ADN também ja foram reportadas

(CHEN et dl., 2010).

O teste laboratorial denominado “Sintese de ADN Nao Programada” mede a
capacidade de reparagao de danos primarios no ADN (GRIFFIN & SEGALL, 1986). Este teste
foi utilizado para medir a indugao destes danos, por parte dos APs, tendo-se concluido que o
composto trans-4-hidroxi-2-hexenal sera um metabolito toxico dos APs (GRIFFIN & SEGALL,
1986). Este composto, que € um produto reativo da peroxidagao lipidica, é considerado

genotoxico e citotoxico (LARSSON et al., 2016).

Para além de danificarem o ADN, os APs também podem lesar os cromossomas
(CHEN et al, 2010). Uma das formas de que os APs se servem para tal é a indugao de
micronucleos, demonstrando, assim, que sao poderosos agentes clastogénicos (CHEN et al.,
2010). Esta anomalia genética compreende corpos extra-celulares, que contém cromossomas,
inteiros ou fragmentados, danificados, que nao foram incorporados no nicleo depois da
divisao celular (LUZHNA et al., 2013). Os micronucleos levam a morte celular, instabilidade

genomica e desenvolvimento de cancro (LUZHNA et al., 2013).

Muitos APs tém ainda a capacidade de induzir aberragoes cromossomicas, em células
de mamifero e na medula 6ssea de ratinho (CHEN et al., 2010). Apesar de tudo, e sabendo

que os estudos de genotoxicidade em humanos sao raros, estao reportados casos de criancas
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com VOD, em cujas células sanguineas foram identificadas aberragoes cromossoémicas (IPCS,

1988).

Adicionalmente, também se descobriu que os APs tém a capacidade de provocar trocas
de material genético entre cromatideos-irmaos, estando este fenomeno associado a lesoes

cromossomicas e indugao de tumores (CHEN et al,, 2010).

Os APs também sao capazes de induzir mutagoes, como foi demonstrado em bactérias,
em Drosophila e em roedores (CHEN et al, 2010; EFSA, 2011). Para além disto, foram
detetadas mutagoes no proto oncogene K-ras e no gene supressor tumoral p53, em tumores
hepaticos induzidos pelo AP ridelina, em roedores (HONG et al., 2003). Desta forma, e uma
vez que, tanto em tecidos tumorogénicos alvo, como em oncogenes, tém sido encontradas
mutagoes, € razoavel inferir que a carcinogenicidade dos APs tenha um mecanismo mutagénico
e genotoxico (CHEN et al,, 2010; EFSA, 2011). Tal ja foi demonstrado para a ridelina, através
de um estudo em murganhos, que determinou que este AP induz tumores hepaticos através

de um mecanismo genotdxico de formagao de adutos de ADN (YANG et al., 2001).

Schoental et al. demonstraram que o AP retrorsina era capaz de induzir tumores
hepaticos em animais, em estudos experimentais (SCHOENTAL et al., 1954). A partir dali, foi
descoberta a existéncia de tumores no figado, pulmao, bexiga, rim, cérebro, espinal medula,
pancreas, glandulas supra-renais e trato gastrointestinal (CHEN et al., 2010; FU et al., 2004;
LUCKERT et al., 2015). Os APs também ja foram associados a cancro da pele, uma vez que

podem levar a fotossensibilizagao (ZHAO et al., 201 1).

Embora o aparecimento frequente de tumores hepaticos primarios, em nativos da
Africa do Sul e Central, tenha sido associado ao consumo de plantas produtoras de APs usadas
em medicina tradicional (CHEN et al, 2010), existem evidéncias contraditorias sobre o
potencial carcinogénico dos APs, em humanos (BfR, 2013; EFSA, 201 |; LUCKERT et al,, 2015).
De facto, nao so6 ainda nao se conseguiram identificar casos de cancro em humanos, como
consequéncia direta de exposicao a APs (MOREIRA et al., 2018), como alguns tipos de
tumores, como o hemangiossarcoma hepatico, caracteristico dos estudos de
carcinogenicidade de APs em roedores, apresentam uma taxa de incidéncia muito baixa em

humanos (EMA, 2016).

Apesar de tudo, ja foi demonstrado que o metabolismo da ridelina em microssomas
hepaticos humanos é semelhante ao dos roedores, incluindo a formagao de adutos de ADN.

Assim, e uma vez que este AP induz tumores hepaticos, em animais, através da formagao
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destes adutos, € légico discorrer que este mesmo AP também possa ser genotoxico e

tumorogénico em humanos (XIA et al., 2003).

Por esta mesma razao, o Programa Nacional de Toxicologia dos Estados Unidos da
América declarou, em 2008, a ridelina como sendo um “carcinogénico humano previsivel”
(GPO, s.d.). Também a Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancro classificou este AP,
juntamente com outros 2 - lasiocarpina e monocrotalina -, como pertencente ao grupo 2B -

“possivel carcinogéneo para humanos” (EFSA, 201 I).

A toxicidade dos APs pode ser influenciada por diversos fatores, que incluem a espécie

alvo, o género e a idade (FU et al., 2004).

Regra geral, a toxicidade sobre bovinos, equinos, suinos, galinhas, patos e roedores
assemelha-se a toxicidade que se manifesta em humanos (FU et al., 2004). De facto, estudos
in vitro, com microssomas hepaticos, sugerem que os humanos fazem parte das espécies
sensiveis a toxicidade destes compostos (EFSA, 201 ). Por outro lado, ovelhas, cabras, coelhos

e porquinhos da india parecem ser mais resistentes aos APs (FU et al., 2004).

E o balanco, entre as vias de ativacio metabdlica e as de destoxificacio, o principal
responsavel pelas diferentes sensibilidades a toxicidade dos APs, que se observam nas diversas
espécies (EFSA, 201 1; FU et al., 2004). Assim, o conteudo em GSH e GST - responsaveis pela
eliminagdo dos APs - tem influéncia na destoxificacdo realizada, que se repercutird na
toxicidade destes compostos (EFSA, 201 I; FU et al., 2004; YANG et al., 2015). De facto, pensa-
se que sera devido a um menor contelldo em glutationa, que as células endoteliais hepaticas
sinusoidais sao mais vulneraveis, do que os hepatécitos, aos efeitos téxicos dos APs (DELEVE

et al,, 1996).

De igual modo, também diferengcas na atividade das CYPs, que siao as grandes
responsaveis pela formagao dos metabolitos toxicos, podem explicar suscetibilidades distintas
a toxicidade dos APs (PRAKASH et al., 1999). Seguindo esta ordem de ideias, € razoavel supor
que substancias que induzam ou inibam as CYPs afetem a toxicidade dos APs. Certos
medicamentos, como corticosteroides, efavirenz, fenobarbital, carbamazepina, oxcarbazepina,
fenitoina e algumas espécies de plantas medicinais, como o Hypericum perforatum sao indutores
da atividade da CYP3A (LIU et al., 2007). Assim, espera-se que a co-administragao destes

agentes com APs, aumente os efeitos adversos destes (AVILA et al., 2020). Estudos relativos

59



ao fenobarbital ja foram levados a cabo, em murganhos, tendo sido comprovada esta teoria

(FU et al., 2004; YANG et al., 2001).

Variagoes na dieta, certos medicamentos, bem como o estilo de vida, também podem
alterar a microbiota intestinal, que como vimos anteriormente, esta implicada na conversao

de N-oxidos a APs (YANG et al,, 2019).

Nao sé ha diferengas na toxicidade dos APs entre as diversas espécies, como também
dentro da mesma espécie (DALEFIELD et al., 2016). Particularmente, o sexo masculino parece
ser mais suscetivel aos efeitos dos APs (DALEFIELD et al., 2016; FU et al., 2004; IPCS, 1988;
PRAKASH et al., 1999). Uma das razdes que foi apontada neste sentido, especificamente no
caso de murganhos machos, prende-se com expressoes diferentes das CYPs metabolizadoras,
comparativamente as fémeas (DALEFIELD et al., 2016; FU et al., 2004; PRAKASH et al., 1999).
Também a idade tem influéncia na toxicidade, sendo que, tanto as criangas, como os jovens
animais, aparentam ser mais sensiveis aos efeitos toxicos dos APs, do que os adultos (BfR,

2013; FU et al,, 2004; IPCS, 1988).

Nao sera de estranhar que qualquer produto de consumo que contenha plantas
capazes de produzir APs ou que esteja contaminado por elas, contera estes compostos (EFSA,
2011). De facto, foram detetadas quantidades significativas de APs em preparagdes para
tisanas, especiarias e PMBP, apesar de as matérias-primas genuinas nao provirem de espécies
produtoras destas toxinas (SCHRAMM et al., 2019). Inicialmente, especulou-se que tal se
deveria a contaminagoes acidentais, com ervas daninhas produtoras de APs (SELMAR et al.,
2019). Isto porque, sabe-se, hoje, que uma unica planta de Senecio € suficiente para contaminar
todo um lote de produto de consumo, preparado a partir de uma colheita inteira de um outro

produto vegetal (NOWAK et al., 2016).

Contudo, algumas observagcoes foram apontando para outros mecanismos de
contaminagao, por exemplo, as que afetavam material vegetal obtido por colheita manual
meticulosamente conduzida, como acontece na colheita do cha (Camelia sinensis) (NOWAK
et al.,, 2016). Assim, a possibilidade de ocorréncia de “transferéncia horizontal entre produtos”
foi ponderada e confirmada (NOWAK et al., 2016). Este fenomeno consiste na libertagao de
APs para o solo durante a decomposi¢ao de plantas que os produzem (plantas dadoras), na

subsequente difusao no solo e na ulterior absorgao pelas raizes das plantas aceitadoras - (onde
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se incluem plantas nao produtoras de APs), que os vao acumular (NOWAK et al., 2016). Mais
recentemente, foi comprovado que essa transferéncia pode ocorrer entre plantas vivas,

embora as vias exatas desta transferéncia nao estejam, ainda, clarificadas (SELMAR et al., 2019).

Assim, face a todos os riscos toxicolégicos - quer os conhecidos, quer os potenciais -
que os APs apresentam e considerando o grande numero de plantas produtoras de APs, a sua
distribuigao global, o facto de um grande nimero dessas espécies serem ervas daninhas com
grande disseminagao em areas agricolas, bem como as varias formas de difusao e de
contaminagao por APs, a ampla ocorréncia destes compostos em produtos de consumo nao
é negligenciavel e pode constituir risco para os consumidores e para a satde publica, devendo
ser considerada como um importante problema de seguranca alimentar (SCHRENK et al.,

2019).

As descobertas de uma contaminagao generalizada por APs confirmaram que a situagao
de contaminagao por estes compostos € séria e a uma escala sem precedentes (EMA, 2016).
Com o objetivo de proteger os consumidores da ingestao de APs tdxicos, algumas autoridades
estabeleceram limites para o conteido destes compostos nos diversos produtos

(STEINHOFF, 2019).

Na Uniao Europeia, a EFSA determinou que a ingestao de APs toxicos provocam VOD
e tém efeitos carcinogénicos em roedores (EFSA, 2007). Uma vez sabendo os potenciais
efeitos genotoxicos e carcinogénicos dos APs, o Painel da EFSA considerou nao ser apropriado
estabelecer um valor para a ingestao diaria toleravel, tendo, por isso, adotado a abordagem

da margem de exposicio (MOE) (EFSA, 201 1).

A MOE é a razio entre um ponto definido na curva dose-resposta para um
determinado efeito adverso e a ingestao humana, e, portanto, nao faz suposi¢oes de ingestoes
“seguras”, sendo considerada apropriada para substincias genotdxicas e carcinogénicas, como
€ o caso dos APs. Esta estratégia usa um ponto de referéncia, normalmente retirado de um
estudo animal, que corresponda a uma dose que provoque uma resposta pequena, mas
mensuravel, nos animais. Este ponto de referéncia é depois comparado com varias ingestoes
diarias estimadas em humanos, que tém em conta diferentes padroes de consumo. Ao dividir

o ponto de referéncia pelas ingestoes diarias estimadas, obtemos a MOE (EFSA, 2005).
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De modo a podermos calcular a MOE, é recomendado utilizar como ponto de
referéncia a BMDL,o, que representa a dose de referéncia para um limite de confianga de 10%
e que é uma estimativa da dose mais baixa, que com 95% de certeza, nao provocara mais do

que 10% de incidéncia de cancro em roedores (EFSA, 2005).

Em geral, uma MOE de 10000 ou superior, se for baseada na BMDL,, de um estudo
animal, pode ser considerada como pouco preocupante, do ponto de vista da salde publica, e

de baixa prioridade para agoes de gestao de riscos (EFSA, 2005).

Assim, em 201 1, a EFSA decidiu adotar a MOE, e calculou uma BMDL,, de 70 pg/kg de
peso corporal, a partir da indugao de hemangiossarcomas hepaticos pelo AP lasiocarpina, em
murganhos macho, como ponto de referéncia para ser comparado com a exposicao didria
estimada (EFSA, 2011). Para se obter a dose em humanos considerada como pouco
preocupante, aplica-se o fator de seguranga de 10000 (EMA, 2016), chegando-se, assim, a uma
dose de 0,007 pg (7 ng) por kg de peso corporal por dia (MOREIRA et al., 2018). Entao, para
um individuo de 60 kg, uma ingestao diaria de 0,42 pg de APs nao representaria risco para a

sua saude (EFSA, 201 1; STEINHOFF, 2019).

Esta conclusao vai ao encontro de outras duas, anteriormente tecidas, uma pelo COT
- UK Committee on Toxicity of Chemicals in Food, Consumer Products and the Environment - e outra
pelo BfR (GOTTSCHALK et al, 2015). Ambas, baseadas na abordagem da MOFE,
recomendaram que os consumidores nao devessem ultrapassar uma ingestao diaria de 0,007

pg de APs/kg de peso corporal (BfR, 2013; EFSA, 201 1).

No que diz respeito aos PMBP, ja em 1992, o BfR tinha estabelecido limites maximos
de APs nestes produtos e restringido o seu uso em mulheres gravidas ou a amamentar (BfR,
2013). Entretanto, em 2013, este organismo publica uma série de resultados que
demonstravam a presenca de APs em tisanas medicinais, iniciando, a partir desse momento,
uma discussao sobre a potencial contaminagao de plantas medicinais (BfR, 2013; STEINHOFF,
2019). Em busca de contaminagoes de PMBP por APs, a industria alema elaborou uma lista
dos farmacos vegetais que tém maior risco de contaminagao, identificando Hyperici herba,
Passiflorae herba, Matricariae flos, Alchemillae herba, Liquiritiae radix, Melissae folium, Menthae

piperitae folium, Salviae folium, Taraxaci herba cum radice e Thymi herba (EMA, 2016).

A EMA, demonstrou preocupagao face a este assunto e em 2014, baseando-se num
valor oriundo da MOE da EFSA, em considerages toxicoldgicas e nas guidelines de avaliagao
e gestao de carcinogénicos genotoxicos disponiveis, recomendou uma ingestao maxima diaria

de 0,35 pg de APs, para uma pessoa de 50 kg, durante um maximo de 14 dias. Em 2016, e
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seguindo-se as Agéncias do Medicamento Alema, Austriaca e do Reino Unido, a EMA
harmonizou o valor limite de contaminagao em PMBP, revendo-o para |,0 pg de APs, durante

um periodo de transigao, apos o qual devia passar a ser de 0,35 pg de APs diarios (EMA, 2016).

Ja anteriormente, a EMA tinha alertado para a possibilidade de a ingestao diaria de APs
poder ser maior do que as quantidades consideradas como seguras, de acordo com a literatura
publicada (EMA, 2014). Este facto pode ser comprovado considerando as concentragoes
encontradas em amostras de mel (0,019-0,120 pg/g) e partindo do principio que a dose
comum sao | a 2 colheres de sopa por dia (10,0-20,0 g), conclui-se que um consumidor de
mel ultrapassa, facilmente, o limite maximo recomendado de |,0 ug de APs por dia (MOREIRA

et al., 2018).

Em 2017, a EFSA publicou um novo parecer cientifico sobre os riscos para a saude
humana relacionados com a presenga de APs, na qual estabeleceu um novo ponto de
referéncia para a avaliagao do risco crénico destes compostos - uma BMDL,, de 237 pg/kg de
peso corporal por dia, derivada da incidéncia de hemangiossarcomas hepaticos em murganhos

fémea, expostas a ridelina (EFSA, 2017).

Relativamente aos riscos agudos, a EFSA usou, para os avaliar, a dose mais baixa
conhecida associada a efeitos agudos em humanos: 2,0 mg/kg de peso corporal, por dia (EFSA,
2017). Este valor foi baseado na pouca informagao disponivel relativa a casos em humanos,
que indicava a existéncia de toxicidade a curto prazo, apds a exposi¢ao a uma faixa de 1,0 a
3,0 mg de APs por kg de peso corporal por dia, durante um periodo que podia variar entre 4
dias a 2 semanas (EFSA, 2017). No entanto, apos verificar, através de uma série de casos de
intoxicagoes, que o consumo de certos suplementos alimentares a base de plantas atingia
niveis de exposigao muito proximos dos acima mencionados, a EFSA conclui que niveis de
exposi¢ao menos de 100 vezes inferiores a 1,0-3,0 mg AP/kg de peso corporal por dia, ou seja,
10,0-30,0 pg AP/kg de peso corporal por dia, podem estar associados ao risco de efeitos

agudos (EFSA, 2017).

O grande nimero de APs, incluindo os correspondentes N-oxidos, torna impossivel
gerar dados in vivo sobre a toxicidade de todos eles, mesmo para aqueles que aparecem mais
frequentemente nos alimentos e PMBP (SCHRENK et al., 2019). Assim, sem esta informagao,
a atual avaliagao de risco dos APs usa uma abordagem preventiva, que pressupoe o “pior caso
possivel”, classificando todos os APs como igualmente potentes, isto &, tao potentes quanto
os mais toxicos - lasiocarpina e ridelina (SCHRENK et al., 2019). Aliado a isto, e partindo do

principio que a maioria das amostras contém mais do que um AP, a atual avaliagao de risco
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destas misturas de APs é baseada na soma de um numero selecionado destes compostos,
assumindo igual toxicidade para todos (EFSA, 2017). Devido as grandes e bem documentadas
diferengas dependentes da estrutura entre varios grupos de APs, em relagao a sua toxicidade,

este procedimento parece inadequado (MERZ & SCHRENK, 2016).

Neste sentido, varios estudos foram desenvolvidos a fim de comprovar as diferentes
poténcias entre os diferentes APs (PRINSLOO et al,, 2019), tendo sido proposto que varios
destes compostos apresentam uma poténcia toxica inferior a ridelina e a lasiocarpina (CHEN
et al,, 2017; LOUISSE et al., 2019; MERZ & SCHRENK, 2016). A EFSA concluiu que devido a
diversas limitagoes, nenhum destes estudos (CHEN et al, 2017; MERZ & SCHRENK, 2016)
foi considerado adequado para a avaliagao de risco dos APs (EFSA, 2017), mantendo, por isso
a sua abordagem conservativa, apesar da possivel sobrestimagao do risco, e decorrentes
preocupagoes entre consumidores e doentes, e restricoes a comercializagio de PMBP e

suplementos alimentares valiosos (SCHRENK et al., 2019).

Um outro assunto a ser considerado € como avaliar os APNOs, uma vez que embora
estes apresentem uma menor toxicidade, ainda sao adicionados as estimativas de exposigao
combinadas, sem qualquer corregao a sua toxicidade inferior (PRINSLOO et al., 2019). Mais
recentemente, em 2019, a acuidade da MOE para determinar o risco dos APs também foi

questionada, ao supor-se que esta abordagem sobrestima a exposicao e o risco a estes

compostos (CHEN et al., 2019).

Ha que ter em conta que a avaliagao de riscos dos APs é baseada em estudos sobre
animais (MOREIRA et al., 2018) e, por isso, podem ser esperadas diferengas dependentes das
espécies. Assim, foram ja sugeridas varias formas para converter as doses animais em riscos
de exposicao humana, que tém em conta as diferengas entre espécies (MOREIRA et al., 2018;

NAIR & JACOB, 2016).

Até agora, nao estao estabelecidos, na Uniao Europeia, limites maximos para a ingestao
diaria de APs, com a exceg¢ao do estabelecido para PMBP (CHEN et al, 2019). No entanto,
todos concordam que os APs sao uma classe de compostos indesejaveis (MOREIRA et al.,
2018). Comparando a ingestao total, que resulta em toxicidade humana, com as doses letais
que se verificam em estudos de toxicidade crénica em murganhos, conclui-se que os seres
humanos sdo mais suscetiveis e podem sobreviver tempo suficiente para desenvolverem
cancro, mesmo apos uma breve exposi¢ao a niveis toxicos ou a uma exposi¢ao prolongada a
niveis mais baixos (IPCS, 1988). Assim, o potencial risco de cancro em humanos deve ser

seriamente considerado (CHEN et al., 2010) e, uma vez que os efeitos em humanos podem
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ser cumulativos, a taxas de ingestao muito baixas, € recomendado que a exposicao seja

minimizada sempre que possivel (IPCS, 1988).

Tal como ja nos foi possivel verificar, e face a problematica que os APs parecem
representar, as autoridades europeias - EMA e EFSA - ja se manifestaram, através da emissao
de varios pareceres publicos, sendo os mais recentes de 2016 (EMA, 2016) e de 2017 (EFSA,

2017), respetivamente.

Enquanto a EMA emitiu a sua declaragao publica focando-se na contaminagao de PMBP,
tendo como objetivo a elaboragao de recomendagoes no ambito da gestao de riscos e
controlo de qualidade (EMA, 2016), a EFSA centrou-se na contaminagao de mel, cha, infusdes
a base de plantas e suplementos alimentares, tendo como objetivo primordial emitir uma
opiniao cientifica sobre os riscos dos APs para a saude humana e identificar quais destes

compostos sao os mais relevantes nos alimentos (EFSA, 2017).

Ja em 2014, o Herbal Medicinal Products Committee (HMPC), o comité técnico
especializado da EMA, tinha estabelecido uma dose limite de ingestao para os APs, no entanto,
a luz de novas informagdes, decidiu emitir um parecer atualizado, de forma a permitir
uniformizar as abordagens dos diferentes Estados Membros, relativamente a implementagao

de controlos nos seus mercados (EMA, 2016).

Assim, e apos rever um conjunto de novos dados, o HMPC posiciona-se na questao da
toxicidade aguda e sub-cronica dos APs mostrando que estudos em animais revelaram
toxicidade aguda para doses elevadas de APs ingeridas, levando ao desenvolvimento de HSOS.
Também em humanos foi descrita uma toxicidade semelhante, no entanto, tendo por base
uma ingestao diaria inferior a 1,0 pg de APs proveniente de PMBP, esta nao é passivel de

provocar HSOS em humanos (EMA, 2016).

No que toca ao potencial carcinogénico, e baseando-se em estudos de
carcinogenicidade realizados em roedores e na tomada de posigao de varias outras entidades,
o Comité sublinhou o risco de desenvolvimento cancerigeno em humanos, como elemento

instigador da avaliagao de risco de APs (EMA, 2016).
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Neste sentido, o HMPC articulou um conjunto de recomendagoes, nomeadamente de:

gestao de riscos - fundamentando-se no conceito ALARA (do inglés, as low as
reasonably achievable), transmitindo assim, que a exposi¢ao dos doentes aos APs deve
ser tao baixa quanto possivel e estar de acordo com os valores limite ja anteriormente
estipulados: 0,35 pg diarias e 1,0 pg por dia durante o periodo transacional;

qualidade dos PMBP - onde sugere a implementagao de testes que tenham como
finalidade garantir que os niveis de APs estao dentro dos limites acordados e de

medidas que evitem ou diminuam a contaminagao destes produtos (EMA, 2016).

Relativamente aos testes que tenham como finalidade garantir os niveis apropriados de

APs, o Comité alerta para a sua consideragao urgente, tendo em conta a evidéncia de uma

contaminagao generalizada em ingredientes de PMBP, destacando como principais assuntos a

abordar:

Os métodos analiticos e recursos laboratoriais existentes, uma vez que sao necessarios
métodos analiticos extremamente sensiveis para quantificar APs em PMBP sendo que,
atualmente, nao existe nenhum método oficial. O HMPC considerou que o
desenvolvimento de um método analitico apropriado era um assunto prioritario;

A priorizagao de quais os ingredientes a base de plantas/PMBP a analisar, que vai
requerer uma avaliagao individualizada de cada ingrediente, bem como da posologia de
cada um em PMBP. O Comité sugeriu que se desse prioridade as substincias a base de
plantas com alto risco de contaminagao. Para além disso, também considerou relevante
a averiguacgao sobre a necessidade da demonstragao de conformidade dos PMBP por
testes de lote versus testes aleatorios periodicos;

A definicao das especificagoes da qualidade das substancias a base de plantas, das
preparagoes a base de plantas e dos PMBP, tendo em conta o melhor momento para
a avaliagao, face ao equilibrio dos interesses dos produtores e dos consumidores. Estas
especificagoes reguladoras devem ser atualizadas, de maneira a espelharem a evolugao

nas metodologias de controle dos APs (EMA, 2016).

Ja no que as medidas que evitem ou diminuam a contamina¢ao de PMBP por APs diz

respeito, o HMPC considera que serao necessarias, além do cumprimento das regras de Boas

Praticas de Agricultura e Recolecio (BPAR) outras medidas do ambito dos processos

agronomicos, nomeadamente, a inspe¢ao dos campos durante a produgao, o rigoroso controle

de emergéncia e desenvolvimento de plantas invasivas, colheita seletiva, triagem, limpeza de

sementes, entre outras. Refere ainda que estas nao poderao ser alcangadas num curto periodo
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de tempo, uma vez que sao precisos varios ciclos de crescimento, para que os controlos se
tornem eficientes. Nesse sentido, é plausivel que haja um periodo de transigao, que permita a
implementacao das referidas medidas. Este periodo, durante o qual o limite maximo (1,0 pg)
de APs podera ser aplicado a certos ingredientes, deve ser o mais breve possivel, nao

ultrapassando os trés anos. (EMA, 2016).

Mais recentemente, em 2019, a EMA publicou uma atualizagao deste parecer de 2016,
onde prolonga o periodo de transigao por mais dois anos, isto &, até 31 de maio de 202

(EMA, 2019).

Adicionalmente, e como parte da afericao de risco, os titulares de autorizagao de
introdugao no mercado, bem como os fabricantes de ingredientes ativos farmacéuticos a base
de plantas deviam fornecer informagoes relativas as estratégias implementadas para reduzir os
niveis de APs, de forma rotineira, permitindo uma avaliagao durante o periodo de transigao

(EMA, 2016).

A EMA declara ainda que, caso as melhoradas BPAR se revelem pouco eficazes,

proceder-se-a a uma revisao adicional (EMA, 2016).

Em 2011, a EFSA ja tinha avaliado os riscos relativos a presenca de APs em alimentos
para humanos e para animais, e baseando-se unicamente em dados relativos a mel, conclui que
poderia haver uma possivel preocupagao relativamente a criangas grandes consumidoras deste
alimento. Para além disto, e embora nao reunisse essa informagao, a EFSA concluiu que a
exposicao a APs provenientes de polen, cha, infusdes a base de plantas e suplementos
alimentares a base de plantas podia representar um potencial risco para os consumidores

(EFSA, 2017).

Em 2016, o mesmo Painel sobre Contaminantes na Cadeia Alimentar (CONTAM) da
EFSA publicou um relatorio cientifico sobre a exposigao alimentar a APs através do consumo
de mel, cha, infusoes e suplementos, que foi utilizado para atualizar a caracterizagao do risco

destes compostos (EFSA, 2017).

Desta forma, e tendo por base o surgimento de novas informagoes, foi requerido a
EFSA uma avaliagao da exposicao alimentar a APs em mel, cha, infusdes e suplementos. Para

além disso, foi ainda solicitado que se averiguassem os riscos para a salde relacionados com
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as exposi¢oes estimadas, assim como quais os APs relevantes nestes e noutros alimentos, quer

para humanos, quer para animais (EFSA, 2017).

Face a estas novas informagoes, o CONTAM decidiu adotar o valor de 237pg/kg de

peso corporal por dia, como nova BMDL,, para avaliar os riscos carcinogénicos dos APs

(EFSA, 2017).

No que toca a exposicao cronica, o painel cientifico concluiu que todas as MOEs
calculadas, para todos os consumidores, nos cenarios de consumo médio e elevado, indicam
uma possivel preocupagao para a saide humana, no que toca a exposigao a APs. Deu especial
enfoque a esta preocupagao, no caso de grandes e frequentes consumidores de cha e infusoes

a base de plantas (EFSA, 2017).

Adicionalmente, o CONTAM chegou a conclusio de que hia um baixo risco
relativamente a exposicao aguda a APs provenientes do consumo de chg, infusdes e mel. No
entanto, afirma que a exposicao a APs através do consumo de suplementos alimentares varia
consideravelmente, dependendo do tipo de suplemento e alerta para o facto de o consumo
de suplementos alimentares a base de plantas produtoras de APs poder atingir niveis de
exposi¢ao aguda muito proximos da gama de doses associada a efeitos agudos severos em
humanos. Conclui ainda que o consumo de suplementos a base de pdlen nao é considerado

capaz de provocar riscos agudos a saude humana (EFSA, 2017).

Relativamente aos APs a monitorizar nos alimentos, foi tida em conta a sua presenca
em diferentes alimentos, toxicidade e separagiao cromatografica, e assim, |7 APs foram
selecionados. Contudo, uma série de analises demonstrou que também outros APs podem
contribuir de forma significativa para os niveis detetados em certos alimentos, pelo que se

recomenda a monitorizagao de outros APs, para além dos |7 propostos (EFSA, 2017).

No que se refere aos alimentos para animais, e devido ao numero insuficiente de
amostras disponiveis, € sugerido analisar, pelo menos, os 17 APs designados para os alimentos,

com a igual ressalva de se poderem e deverem incluir APs adicionais (EFSA, 2017).

Em jeito de conclusao, tece algumas recomendagoes relativas a necessidade de mais
informagoes acerca da toxicidade dos APs mais comummente encontrados nos alimentos,
nomeadamente, toxicocinética, ativagao metabdlica e poténcia carcinogénica, o que permitiria
um aprimoramento da avaliagdo do risco destes compostos. Também enfatiza a pertinéncia
de se continuarem a recolher dados relativos a presenga de APs em alimentos e alimentagao

animal e reafirma a conveniéncia de se monitorizarem mais destes compostos, para além dos
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|7 propostos. Por fim, faz referéncia a caréncia de métodos analiticos sensiveis e seletivos e
recomenda o seu desenvolvimento, com vista a diminuir as incertezas relativas a afericao de

exposicao (EFSA, 2017).

Os APs sao uma classe de metabolitos secundarios vegetais toxicos, presentes em
centenas de espécies de plantas (LI et al., 201 1). O nimero crescente de contaminagoes com
estes compostos, em alimentos, suplementos alimentares, infuses e produtos medicinais a
base de plantas, bem como as concluses de varias avaliagoes de risco, fundamentam uma
preocupagao com a seguranga dos consumidores, identificada pela comunidade cientifica e
assumida por diversas autoridades europeias (EFSA, 2011, 2017; SCHRENK et al., 2019). De
facto, embora o risco de exposicao aguda a APs, por consumo de produtos contaminados,
seja considerado baixo, a exposigao cronica, particularmente, de grandes e frequentes
consumidores de infusoes, impoe riscos para a saude humana, de dimensao ainda nao

completamente esclarecida e quantificada (EFSA, 2017).

A informagao epidemioldgica relativa a carcinogenicidade por APs em humanos é
escassa. Contudo, os resultados dos diversos estudos que demonstraram a carcinogenicidade
de APs em animais de experiéncia (CHEN et al., 2010) e elucidaram os respetivos mecanismos
moleculares (ativagao metabdlica, formagao de adutos) nao permitem excluir a possibilidade

de risco de carcinogénese, também em humanos (BfR, 2013; MERZ & SCHRENK, 2016).

Neste contexto, a Autoridade Europeia de Seguranga Alimentar sugeriu um conjunto
de recomendagoes, onde destacou a necessidade de monitorizar a contaminagao por APs nos
diferentes produtos alimentares e a necessidade de aperfeicoamento e validagao de métodos
analiticos seletivos e sensiveis, capazes de reduzir as incertezas quanto a extensao e significado
da exposicao a estes compostos. De igual modo, sublinhou a necessidade de aprofundamento
do conhecimento sobre a toxicocinética, os mecanismos de ativagao metabdlica e a poténcia
carcinogénica dos APs, principalmente daqueles que, com mais frequéncia, contaminam
produtos alimentares, ja que, s assim, sera possivel melhorar o rigor das avaliagdes de risco

pela exposicao (EFSA, 2017).

Também a Agéncia Europeia do Medicamento publicou recomendagdes, onde destaca
a obrigatoriedade de minimizar ou eliminar a possibilidade de exposicao a APs por consumo

de medicamentos. Desde logo, a indUstria farmacéutica devera acautelar que qualquer produto
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medicinal a base de plantas nao implique exposi¢ao a APs superior a 0,35 pg por dia. Sugeriu,
também, a monitorizagao, pelas autoridades nacionais dos Estados Membros, dos teores de
APs, em matérias primas vegetais e produtos medicinais a base de plantas e exortou a aplicagao
de estratégias que evitem ou diminuam a possibilidade de ocorréncia de contaminagoes. Para
além disso, propos que os titulares de autorizagao de introdugao no mercado e os fabricantes
de ingredientes ativos farmacéuticos a base de plantas partilhem detalhes sobre as estratégias

implementadas para reduzir os niveis de APs (EMA, 2016).

A contaminagao com APs de plantas medicinais, de produtos medicinais a base de
plantas e de matérias-primas de alguns suplementos alimentares é, também, um desafio para
os produtores agricolas, no que diz respeito a necessidade de redugao dos niveis de
contaminagao. Os atuais processos de cultivo, de colheita e de processamento nao permitem
eliminar completamente a possibilidade de contaminagao por APs (STEINHOFF, 2019). Estes
aspetos foram reconhecidos por cientistas e outros intervenientes da cadeia de valor desta
fileira e ulteriormente transmitidos ao Diretorado Europeu para a Agricultura e
Desenvolvimento Rural, num relatorio que identifica necessidades e prioridades para as
intervengoes para limitagao dos riscos e para a investigacao basica e aplicada, que devera ser

desenvolvida em resposta aos problemas emergentes (CAVALEIRO et al, s.d.).

Tendo em conta as orientagoes dadas pelas autoridades europeias, a fim de combater
esta problematica, é possivel discorrer que muitas das intervengoes necessarias, quer no
dominio cientifico, quer na sua realizagao técnica, se inserem nas competéncias das Ciéncias
Farmacéuticas e das suas especializagdes. Assim, o aconselhamento preventivo dos
consumidores e a detegao de condigoes favoraveis ao risco de exposicao a APs é compativel
com o papel do Farmacéutico, uma vez que este € um agente de salde publica, inserido e ao
servico da comunidade. Também o desenvolvimento de regulamentos, de documentos
técnicos orientadores (nomeadamente, em dominios da regulamentagao do medicamento e
da qualidade alimentar), bem como o aperfeicoamento e a validagao de metodologias analiticas
para detegao, identificagao e quantificagao de APs, em matérias primas vegetais e produtos
acabados (alimentos, suplementos alimentares, produtos medicinais a base de plantas), se
inserem no quadro de competéncias do Ato Farmacéutico. Ja no que aos programas de
avaliagao e gestao de risco, no ambito da seguranga alimentar, diz respeito, estes requerem a
contribuicao de profissionais qualificados, como por exemplo, especialistas em Segurancga
Alimentar. Por fim, também a propria investigagao, com propositos tao distintos quanto a
avaliacao do potencial toxicologico e da toxicocinética de cada AP, o estudo dos mecanismos

biossintéticos destes compostos na célula vegetal, a cinética da sua distribuicio nos orgaos
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vegetais, bem como a de difusao no solo e de absorcao trans-radicular, nao dispensam o
conhecimento e as competéncias de especialistas em Toxicologia, em Farmacocinética e em
Farmacognosia, competéncias estas presentes em qualquer profissional de Ciéncias

Farmacéuticas.

Tendo-se tornado claro que o problema de contaminagao com APs nao vai ser
completamente resolvido num futuro préximo (STEINHOFF, 2019), é, de facto, imperativo
continuar a trabalhar no sentido de se preencherem as lacunas de informagao existentes,
aprimorar os atuais modelos e parametros que descrevem a toxicidade e prosseguir com os
esforgos para evitar a contaminagao de consumiveis, com estes compostos (FU et al., 2004;
LOUISSE et al., 2019; SCHRENK et al., 2019). Para a realizagao de semelhante tarefa, e tendo
sempre em vista a protegao e seguranga dos consumidores, espera-se um longo caminho pela
frente e uma entreajuda multidisciplinar entre as diversas areas de estudo e investigagao. Neste
campo, estao, certamente, inseridas as Ciéncias Farmacéuticas, onde o Farmacéutico e as suas
respetivas especializagoes poderao desempenhar um papel fundamental na mitigagao deste

problema de seguranca alimentar.
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