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I. Introducio

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) inclui,
numa ultima etapa, o Estagio Curricular (EC) em Farmacia Comunitaria. Realizei o meu EC na
Farmacia Barreto do Carmo (FBC), desde o dia 13 de setembro de 202| até ao dia 24 de

fevereiro de 2022, sob a orientagao da diretora técnica Dra. Carla Silva.

O EC em Farmacia Comunitaria € o momento do percurso académico de um estudante
de MICF em que este é capaz de aplicar os saberes adquiridos na faculdade nos ultimos cinco

anos. E o momento do primeiro contacto com o utente e é bastante desafiante.

A Farmacia Comunitaria é um local de prestacao de cuidados de salde, onde o
farmacéutico é capaz de promover a saiude publica e o bem-estar dos utentes. Ser
farmacéutico numa farmacia comunitaria nao é apenas atender ao balcao. O farmacéutico tem
de adquirir conhecimentos de gestiao, organizagao farmacéutica, marketing, receituario,
servigos farmacéuticos, entre outros. O farmacéutico tem de ser dinamico e superar-se a si
proprio todos os dias para trabalhar uma area tao dinamica que é a Farmacia Comunitaria.
Hoje em dia, o utente é possuidor de cada vez mais informagao, o que torna o atendimento
exigente. O farmacéutico tem o dever de se manter atualizado e instruido e deve ser capaz

de acompanhar a evolugao cientifica.

Ao longo do estagio senti-me, a cada dia, mais desafiada e motivada para aprender mais
e aperfeicoar o meu conhecimento para ser capaz de prestar o melhor servico possivel a

populagao.



2. Analise SWOT

O Relatorio de Estagio é apresentado sob a forma de uma Analise SWOT abrangendo

Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas.

2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Equipa dinamica

Desde o primeiro dia em que comecei o meu estagio curricular senti-me integrada.
Inicialmente foram-me apresentadas as instalagoes da Farmacia Barreto do Carmo e o
respetivo manual do colaborador, onde constam todos os procedimentos internos assim
como as normas de funcionamento da farmacia. No meu primeiro dia, realizei uma visita global
a farmacia e foi-me apresentado o horario de funcionamento, os servicos prestados pela
farmacia, disposicao das categorias na farmacia e arrumagao dos produtos no backoffice
(separagao dos Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) de marca e genéricos,

separacao dos produtos oftalmicos, inaladores, injetaveis, xaropes, etc.).

A farmacia integra um grupo familiar de farmacias que tive a oportunidade de conhecer
de modo a ter uma visao mais alargada de outras dindmicas de funcionamento e, ao mesmo
tempo, diferentes tipos de publico-alvo. Existem mecanismos de comunicagao entre todas as
farmacias permitindo a otimizacdo de recursos (operacionais e humanos) e partilha de

experiéncia/conhecimento de uma maneira mais célere.

2.1.2. Autonomia no estagio

Nas primeiras semanas de estagio fui observando as tarefas de cada colaborador de
modo a aprender um pouco de tudo. Aprendi o procedimento de entrada de encomendas,
verificagao de validades, criagao de campanhas, quadros de aconselhamento, procedimento
para as reservas pagas e nio pagas e o funcionamento do Sifarma®. Fui sempre incentivada
pelos meus colegas a realizar tarefas sem nunca me sentir desamparada. A equipa deu-me a

seguranga e confianga necessarias para adquirir autonomia crescente durante o estagio.

2.1.3. Domicilios

A entrega de medicamentos nas casas das pessoas € um dos servicos prestados pela
FBC e que aumentou no periodo de pandemia, quando a recomendagao era ficar em casa. As
pessoas diminuiram as saidas a rua e a farmacia aprimorou o seu servico de entregas ao
domicilio. A prestagao do servigo mantém-se até hoje e, por isso, tive oportunidade de realizar
domicilios. Os utentes contactavam a farmacia por via telefonica, e-mail ou whatsapp,

solicitavam os medicamentos que precisavam e eu anotava toda a informagao necessaria no
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formulario para registo de domicilios (nome comercial/principio ativo dos medicamentos,
codigos de receitas eletronicas, dados do cliente como nome, numero de identificagao fiscal
(NIF) e morada). Finda a recolha de informagao, procedia a realizagao do pedido através do
Sifarma®. Basicamente consistia num atendimento, mas com a vantagem de que nio tinha o
cliente na farmacia, por isso podia demorar mais tempo e aproveitar para aprender a trabalhar
com o sistema informatico e, também, estudar o conjunto de medicamentos pedidos. No final
da venda, procedia a arrumagao do pedido num local segregado e identificado para o efeito de
entrega ao domicilio e, posteriormente, o farmacéutico responsavel realizava a entrega na casa
do utente. Os domicilios, juntamente com a observagao e acompanhamento de atendimentos,

foram uma boa “ponte” para, mais tarde, realizar atendimentos ao balcao.

2.1.4. Remodelac¢cdes da Farmacia

Durante o estagio curricular tive a oportunidade de assistir e participar na remodelagao
da farmacia. Foi oportuno para por em pratica algum conhecimento ja adquirido em contexto

académico a nivel de organizagao farmacéutica.

A remodelagao consistiu em substituir um balcao Unico por balcoes individuais.
Acompanhou-se com a substituicio de goéndolas e a reorganizagao dos produtos nas
prateleiras.

7

O que sustenta o negécio de uma farmacia é, claramente, o medicamento. E,
essencialmente, nos produtos de “Consumer Health” que uma farmacia é capaz de se diferenciar
e, neste ramo, as estratégias de Marketing sio muito importantes. Para uma adequada gestao
de espagos de exposicao de uma farmacia é necessario conhecer o consumidor, os seus
comportamentos ho ponto de venda, reconhecer as zonas “quentes” e “frias” e organizar
apropriadamente os espagos de acordo com os interesses da farmacia. Por exemplo, nao é
vantajoso colocar todos os produtos que mais se vendem nas areas quentes e os que dao
menos lucro nas areas frias. O oposto também nao é benéfico, sendo o ideal encontrar um

equilibrio.

O balcao é a zona mais quente da farmacia, é para la que o cliente se dirige e passa
mais tempo durante a sua compra. Nao s6 o movel, mas também as prateleiras que ficam atras
dele, sao pontos muito quentes que dificilmente passam despercebidos ao cliente. Com a
adogao de balcoes individuais, foi possivel expor mais produtos no balcao aumentando a

compra por impulso. Para além disso, melhorou o atendimento, que se tornou mais privativo.

As novas gondolas também permitiram expor mais produtos. Teve-se em conta os
niveis de exposicao, que estao diretamente relacionados com as vendas do produto. A gondola
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mais proxima da porta de entrada e do primeiro balcao possui produtos rotativos, ou seja,
que sao mudados de prateleiras consoante a época do ano e as promogoes (por exemplo,
protetores solares e promogoes de produtos cosméticos). Para o cliente se dirigir ao terceiro
ou quarto balcoes passa, obrigatoriamente, por uma outra gondola onde foram implementados
os produtos de saude oral. Antes das remodelagoes, os artigos de salide oral estavam expostos
atras do balcao. Depois, passaram para a gondola, “a mao” do cliente, que olha e pode apreciar

o produto. O aumento das vendas foi notorio.

A acompanhar a remodelagao da mobilia, foi oportuno reorganizar as categorias.
Categoria € um conjunto de produtos ou servigos associados entre si, que podem ser geridos
consoante a necessidade do consumidor. Os lineares devem ser bem sinalizados e, para isso,
adquiriram-se regletes identificativas das categorias. Visualmente, para o consumidor, tornou-
se apelativo e, para o farmacéutico, facilitou o aconselhamento. A farmacia optou por, dentro
das categorias atras do balcao, organizar os produtos por margem, da esquerda para a direita.
Portanto, durante o aconselhamento, é facil para o farmacéutico saber quais os produtos que
dao mais rentabilidade a farmacia. Os produtos dos lineares que nao estao atras do balcao

foram arrumados consoante a sua “imagem de marca”.

2.1.5. Kaizen®

A Farmacia Barreto do Carmo rege-se segundo a metodologia Kaizen®. Kaizen® significa
“melhoria continua”' e permite que, a longo prazo, uma organizagio evolua para alcangar

resultados cada vez melhores.

No back-office da FBC existe um quadro Kaizen® onde estdo afixados os principais
pontos a trabalhar na farmacia, por exemplo, promogoes em vigor, produtos a trabalhar por
terem uma baixa rotatividade ou validade préxima a expirar, fungoes de cada colaborador,
objetivos para alcangar e alguns procedimentos internos. Regularmente, sao feitas reunioes de
equipa para obter feedback e analisar resultados obtidos, debater sugestoes de melhoria e

atualizar objetivos.

Esta metodologia aplicada a farmacia € uma mais-valia para garantir uma maior eficiéncia

no dia-a-dia de trabalho.

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Aconselhamento em algumas areas

Ao iniciar o estagio em Farmacia Comunitaria apercebi-me que, em algumas areas de

aconselhamento, nao tinha a preparagao suficiente para concretizar um atendimento de forma
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correta. O farmacéutico, na Farmacia Comunitaria, deve ser a pessoa que detém mais
conhecimento e capacidade para atender as necessidades dos utentes. Ao deparar-me com
questoes em algumas areas de aconselhamento, sentia-me muito pouco a vontade. Como
estudante de Ciéncias Farmacéuticas e, dentro de poucos meses, futura Farmacéutica, senti
que deveria deter muito mais conhecimento do que aquele que adquiri ao longo de cinco anos.
Alguns dos topicos a que me refiro sao: ortopedia, suplementos e vitaminas, medicamentos

de uso veterinario, medicamentos de uso oftalmico e dispositivos médicos.

Sendo a Farmacia Comunitdria uma das principais saidas profissionais de um
Farmacéutico, acredito que o Curso de Ciéncias Farmacéuticas se encontra incompleto nestas
areas de aconselhamento. Algumas sao abordadas de forma superficial (por exemplo, produtos
de uso oftalmico e material de penso) e outras fazem parte apenas de cadeiras opcionais (por
exemplo, Dispositivos Médicos). O vasto conhecimento que nos é transmitido ao longo dos
anos de faculdade é muito diversificado e torna o farmacéutico um profissional reconhecido e
capacitado para atuar em varias areas. No entanto, também traz muitas lacunas e falta de
formacao em algumas delas. A Indicagao Farmacéutica ¢ a disciplina que confere ao estudante
o saber necessario para abordar o doente, ceder-lhe a medicagao nao sujeita a receita médica
ou encaminha-lo para o médico. A cadeira integra o plano de estudos do curso de cinco anos,
no entanto, € lecionada em apenas dois meses. Nao ¢é suficiente e isso reflete-se durante o

estagio em farmacia comunitaria.

Sei que é com a experiéncia adquirida do estagio curricular que podemos completar
os conhecimentos adquiridos na faculdade. No entanto, o estagio curricular também nao deve
ser considerado o pilar principal para adquirir a maior parte da formagao, pois nem todos os
alunos tém o mesmo estagio. Dependendo das farmacias, ha estagios mais completos em que
é possivel adquirir mais conhecimentos. Sei, também, que o interesse e vontade individual para
aprender fora do contexto escolar/farmacia pode diferenciar um profissional de saude

competente e informado.

2.2.2. Associacao DCl/marca comercial

Durante o percurso académico, o ensino tem por base a apresentagao dos principios ativos
dos medicamentos. E extremamente importante conhecer os medicamentos pelo seu
principio ativo. Salvo excegdes, as receitas médicas sao prescritas por Denominagao Comum
Internacional (DCI). Ao balcao, senti dificuldade, muitas vezes, em perceber os medicamentos
que os utentes me pediam, pois referiam-se a eles pelo nome de marca. Sentia algum

constrangimento, pois, mesmo apods algumas repeticoes do nome, as vezes nao conseguia
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perceber nem pesquisar pelo medicamento no Sifarma® Esta dificuldade foi ultrapassada com
a experiéncia, entrada de encomendas e arrumagao dos medicamentos. Consegui, assim,

familiarizar-me e decorar alguns nomes comerciais dos medicamentos.

2.3. Oportunidades
2.3.1. Testes COVID

O virus responsavel pela doenga COVID-19, o novo coronavirus SARS-CoV-2,
apareceu pela primeira vez na China, em dezembro de 2019, e disseminou-se por todo o
Mundo de uma forma exponencial. Desde o comego da pandemia as farmacias sempre
estiveram na linha da frente. Sao “As luzes que nunca se apagam” e isso fez-se sentir ainda
mais quando, em tempos mais dificeis, continuaram a servir a populagao de forma exemplar.
A descoberta e desenvolvimento de vacinas trouxeram uma enorme esperanga na luta contra
a doenga. No entanto, o virus subsiste e, em cenarios de grande evolugao e picos de casos, a
realizagao de testes representa uma estratégia fundamental para estancar a evolugao do

numero de infetados. As farmacias puderam dar o seu contributo no diagnodstico da doenga.

A Farmacia Barreto do Carmo é uma farmacia aderente a realizagao de Testes Rapidos
de Antigénio (TRAg) profissionais. Ao longo do tempo, a procura por estes testes foi
aumentando e foi um desafio para a farmacia dar resposta a tanta procura, principalmente
quando os testes passaram a ser comparticipados. Durante esse periodo de grande procura,
a farmacia teve de se organizar para atender as necessidades de todas as pessoas que
precisavam de fazer o despiste a doenga, mas sem nunca esquecer que a medicagao e o

atendimento farmacéutico eram também uma prioridade.
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Data
Dados até 2022-03-02 atualizados a 2022-03-03
Fonte: INSA e SINAVE | Autoria: INSA
Figura | — Testes laboratoriais realizados para SARS-CoV-2 e proporcao de casos positivos por

testes realizados. Fonte: INSA e SINAVE, Relatério de monitorizagiao das linhas vermelhas para a COVID-| 92,
Houve necessidade de preparar a equipa de forma a aperfeigoar o servigo de testes a

COVID-19 e garantir as condigoes de seguranga para a equipa e clientes.
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Os principais pontos chave de atuagao alicergavam-se em quatro pontos: equipa,

negocio, processos e protocolos e adaptagao do espago e equipamentos.

Tabela | - Pontos chaves de atuagao durante servigco de testes a COVID-19 na farmacia.

+ Garantir a seguranca das pessoas e reducgao de risco de contagio, através
da adogao de equipamentos de protegao e procedimentos de limpeza;
Equipa « Capacitar os colaboradores, nomeadamente, garantindo o conhecimento

do fluxograma de intervengao do servico;
« Motivar e gerir o stress da equipa.

o Estabelecer a politica de preco para o servico. Alguns aspetos que a
farmacia deve ter em conta na definicio sio o custo dos testes, dos
equipamentos de protecao individual (EPI) necessarios a realizagdo dos
testes (toucas, luvas, batas, protetores de calgado, mascaras FFP2, etc.) e,
até mesmo, O recurso a contratagao externa de capital humano como,
por exemplo, enfermeiros;

o Divulgar o servico da farmacia, nomeadamente nas redes sociais, mas

Negécio também ao balcao;

o Garantir, no momento de check-in, que a pessoa tem direito a
comparticipagao do teste ou que paga pelo mesmo, de modo a nao causar
prejuizos financeiros a farmacia;

o Separar o servico dos TRAg dos demais servigos, através do sistema de
senhas, de modo a nao causar constrangimentos aos clientes que
pretendem levantar a sua medicagdo habitual ou obter aconselhamento
farmacéutico.

o Garantir o registo da Farmacia junto das entidades oficiais de satide (SRER,
SINAVE, INSA) e comunicar o servigo ao INFARMED3;

o Adaptagao do protocolo de atendimento:

I. Separagao do servico de TRAg através do sistema de senhas;

2. No atendimento, explicar o servico ao utente e esclarecer as duvidas que
o mesmo pode ter, por exemplo, em relagao ao valor a pagar pelo teste
e a comunicacao dos resultados;

3. Recolha de todos os dados necessarios do utente: dados do cartao de
cidadao, contacto, e-mail para receber o relatério com o resultado
(opcional, pois o relatorio pode ser impresso e entregue em papel);

Processos e 4. Garantir que o utente tem direito a comparticipagao do teste ou que paga

protocolos pelo mesmo;

5. Proceder a assinatura do Consentimento Informado e Declaragio de
Compromisso (Anexo |) e da Declaragao de Honra (Anexo 2);

6. Pedir ao utente para aguardar pela sua vez para realizar o teste (os
documentos sao entregues ao colaborador que realiza o teste que,
posteriormente, chama o utente).

« Apos a realizagao do teste, garantir a comunicagao do resultado: ao utente
até 12h depois, através do envio do Relatério do Teste Rapido COVID-
9 (Anexo 3); ao INSA, até as 12h do dia seguinte, do nimero de testes
realizados e nimero de positivos; ao SINAVE, comunicagio diaria dos
testes’.
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« No Front Office, foi necessario reforcar as regras de funcionamento,

Adaptag:io do nomeadamente a desinfegio das maos e uso de mascara, e o cumprimento

de fluxos de circulagao e zonas de espera mais afastadas para os clientes
eéspaco e dos TRAg;

equipamentos o Implementagao de um gabinete personalizado apenas para a realizacao de

TRAg com todas as condigoes: material de testagem, material de protecao

individual e material para desinfecao.

No ambito dos Testes COVID, reforcei a minha fungao de farmacéutica como agente
de saude publica. Deparei-me, ao balcao, com utentes com muitas dividas, que nao sabiam
como proceder, por exemplo, perante um contacto com um positivo. Apercebi-me que tinha
de estar bem informada em relagao a evolugao da doencga e as normas que, recorrentemente,
eram atualizadas pelas Direcao Geral de Saude (DGS), principalmente com o aumento de
casos positivos, pois aumentava a pressao no Sistema Nacional de Saude (SNS) e tornava-se
dificil para as pessoas obterem contacto com a Linha SNS 24. Ao balcao, era oportuno
informar sobre as medidas de prevencao e vigilancia de sintomas sugestivos de COVID-19.
Perante um resultado positivo, era fundamental tranquilizar a pessoa, ajudar no controlo da

sintomatologia e reforgar as medidas de seguranga para estancar o contagio.

O facto de a Farmacia Barreto do Carmo ser uma farmacia aderente aos TRAg foi uma
oportunidade para desenvolver a capacidade de comunicagao com os clientes. Para a farmacia,
foi uma oportunidade de angariar mais clientes, que para além de reparem na nova disposigao

da farmacia, elogiavam o servigo e a simpatia ao realizar os Testes COVID.

2.3.2. Formacgoes

A formagao profissional de um farmacéutico nao acaba com a conclusao do curso. O
farmacéutico tem a necessidade de se manter informado e acompanhar a evolugao da ciéncia
de forma continua e sistematica, pois s6 assim é capaz de prestar um servi¢co e atendimento
fidedigno a comunidade. A vontade de aprender mais e dominar cada vez melhor a sua drea
depende de cada um, no entanto, cabe também a entidade patronal investir nos seus
colaboradores. Isso passa por elaborar um plano de formagao de forma a incentivar a

aprendizagem e evolugao.

Uma das grandes vantagens ao estagiar em farmacia comunitaria foi ter acesso a
formacao continua que me permitiu adquirir um conjunto de competéncias e conhecimentos

adequados as exigéncias dos utentes.

Na Farmacia Barreto do Carmo tive formagdes presenciais em diversas areas,
nomeadamente, em produtos da Tilman®, da LETI Pharma® da Fortimel® e produtos de
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cosmética da Nuxe® e Laboratérios Lierac®. De uma forma geral, as formagdes incidiam numa
abordagem geral a marca, apresentagio dos produtos existentes no mercado, as suas

indicagoes e consideragoes importantes aquando do aconselhamento.

2.3.3. Cartido Sauda

O Cartao Sauda é um cartao que pode ser utilizado nas diversas Farmacias Portuguesas,
desde que sejam aderentes. E um cartio de pontos que os utentes podem acumular através
das idas a farmadcia (pela primeira visita do dia a farmacia ganha-se um ponto, desde que seja
numa compra com valor igual ou superior a trés euros) e pelos gastos realizados em
medicamentos nao sujeitos a receita médica e produtos de saide e bem-estar (por cada euro
gasto nestes produtos, acumula um ponto). E uma mais-valia para o utente adquirir este cartio,
pois os pontos acumulados podem ser trocados por produtos do catdlogo ou por vales de
dinheiro (vales farmacia). Para além disso, ainda tém oportunidade de usufruir, sem necessitar
de pontos, de vales indUstria, que sao descontos exclusivos em determinados produtos em
catalogo. Para a farmacia também representa uma mais-valia porque consegue motivar o
utente a vir uma segunda vez a farmacia. Cria uma necessidade no utente para voltar a farmacia

e usufruir dos seus pontos antes que esgotem.

No inicio do meu estagio, foi-me apresentado o funcionamento do cartao e também
as vantagens para a farmacia em trabalha-lo. Tornou-se, entao, um desafio estar ao balcao e
rebater pontos. Estive cada vez mais atenta as campanhas mensais de descontos (os vales
industria) e aos produtos possiveis de serem rebatidos pelos pontos. Acima de tudo, o Cartao
Salda satisfaz o utente, ele fica agradecido pelos descontos a que tem acesso e fica com uma

boa imagem da farmacia e fidelizado a mesma.

2.4. Ameacas

2.4.1. Receitas Manuais

Hoje em dia, a maior parte das prescrigoes médicas sao realizadas eletronicamente. A
Portaria n.° 224/2015 de 27 de julho privilegia a utilizagao das ferramentas eletrénicas na
prescricao do medicamento com o objetivo de desmaterializar o processo de prescrigao,
dispensa e conferéncia de medicamentos, bem como aumentar a seguranga, quer para o
utente, quer para o profissional de salde, durante todo este processo. No entanto, em
situagoes excecionais, podem ser prescritas receitas manuais. As receitas manuais requerem
uma maior atengao, pois sao mais suscetiveis a enganos. Para evitar erros, foi-me ensinado,
logo no inicio do estagio, como conferir receituario. Perante uma receita manual, tinha de

conferir se estava corretamente prescrita, tendo em conta os seguintes aspetos: se uma das
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excecoes estava assinalada (faléncia informatica, inadaptagao do prescritor, prescrigao no
domicilio ou até quarenta receitas por més); se estava devidamente preenchida com os dados
do utente (nome, numero do SNS e regime especial de comparticipagao, caso aplicavel), com
o numero da receita, vinheta do médico e assinatura do médico; se a receita estava dentro da
validade (trinta dias apds a data assinalada); se os medicamentos estavam bem prescritos
(maximo de quatro medicamentos diferentes, quatro embalagens e duas embalagens por
medicamento, exceto para medicamentos unitarios que podem ser prescritas até quatro
unidades). Mesmo tendo em conta todos estes pormenores, senti dificuldades na dispensa dos
medicamentos, pois a caligrafia nem sempre era percetivel. Tive, frequentemente, a
necessidade de recorrer a alguém superior para confirmar se a minha interpretagao da receita

estava correta.

2.4.2. Procura por medicamentos homeopaticos

Hoje em dia, o utente procura cada vez mais informagao na internet antes de recorrer
ao seu médico ou farmacéutico. Muitas vezes, essa informacgao é nao fundamentada, mas dificil
de ser contestada. Acontece, por exemplo, quando os doentes vém a procura de produtos
homeopaticos que viram na internet que resolviam uma determinada condicdo. Ora, a
Farmacia Barreto do Carmo nao dispoe de um stock alargado de medicamentos homeopaticos
e nem eu, como estudante de Ciéncias Farmacéuticas, detenho formacao académica suficiente
para aconselhar tais produtos. Perante um utente que solicitava um determinado medicamento
homeopatico, tentava perceber qual era o problema que o utente queria ver resolvido e
procurava aconselhar um medicamento para o efeito. Mas, a maior parte das vezes, o cliente

nao cedia e, nao tendo o produto que desejava, ia procurar noutra farmacia.

3. Casos Clinicos

Caso |

Uma senhora com cerca de 40 anos vai a farmacia e pede um produto natural, o
Heemex®, que lhe tinha sido recomendado por uma colega. Naquele momento, nio tinha o
produto na farmacia, entao tentei perceber os sintomas da senhora para saber que produtos
lhe deveria aconselhar. A senhora disse que sentia dor, ardor, prurido e uma pressao
constante na zona anal, que piorava sempre que estava sentada, e os sintomas ja duravam ha
dois dias. Percebi que, realmente, se tratava de hemorroidas. Quando as veias do canal anal
estao sujeitas a maior esforco podem dilatar e causar desconforto. Recomendei-lhe o creme
retal Procto-Glyvenol® que contém tribenosido, uma substancia vasoprotetora que diminui o

tonus muscular, e a lidocaina, um anestésico local. O creme deve ser aplicado de manha e a
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noite, durante os sintomas agudos e, quando estes diminuirem, aplicar apenas uma vez por
dia. No caso de hemorroidas internas, o produto traz um aplicador para encaixar na bisnaga.
O aplicador introduz-se dentro do reto e pressiona-se a bisnaga para se aplicar uma pequena
porcio de creme*. Juntamente com o tratamento tépico, recomendei o tratamento oral com
flavonoides. Dispensei o Zeflavon®, constituido por 500 mg de flavonéides micronizados com
propriedades venotropicas. Expliquei que, em crise hemorroidaria aguda, o Zeflavon® é
tomado com uma dose inicial mais elevada que depois vai diminuindo até a dose de
manutengao, ou seja, 3 comprimidos 2 vezes por dia durante 4 dias, passando depois para 2
comprimidos 2 vezes por dia durante 3 dias e, finalmente, nos ultimos dias | comprimido 2
vezes por dia’. Em relagido as medidas nio farmacoldgicas, recomendei a senhora realizar a
limpeza local com produtos nao irritantes (sem sabao), evitar alimentos irritantes, como o
café e picante, evitar usar papel higiénico e evitar estar na sanita durante longos periodos de
tempo. Informei, também, sobre a existéncia de almofadas anti-escaras com orificio que
proporcionam alivio em caso de hemorroidas. A senhora ficou interessada tendo em conta
que passava todo o dia a conduzir uma carrinha e era realmente desconfortavel estar sentada.
Contactei a Ortopedia Barreto do Carmo para saber se tinham em stock a almofada e reservei
uma para a senhora que, posteriormente, passou la para a levantar. No final do atendimento,
alertei para que, se os sintomas perdurassem durante mais do que uma semana ou se houvesse

sangramento, deveria consultar um médico.

Caso 2

Uma mulher de 25 anos chega a farmacia e queixa-se que tem um corrimento vaginal
branco, tipo requeijao, ardor e prurido. Mantém-se estes sintomas ha trés dias. Nos ultimos
dias, durante a relagao sexual sentiu alguma dor, algo que nao lhe costumava acontecer, mas
que o mais comum era sentir a zona vulvar irritada. Quando questionada quanto ao odor do
corrimento, disse que nao sentiu nenhuma alteragao no cheiro. Perante estas informacoes, foi
possivel identificar uma provavel Candidiase Vulvovaginal (CVV). Perante o diagnéstico, a
senhora pareceu preocupada. Expliquei-lhe que nao era caso para se preocupar, a CVV é uma
situagao comum em mulheres sexualmente ativas (pelo menos 75% das mulheres sexualmente
ativas terdo um episoddio de CVV e cerca de 40%-45% poderao ter dois ou mais®) e que pode
ser tratada pelo farmacéutico. Apesar de nao ser considerada uma Infecao Sexualmente
Transmissivel (IST), expliquei que o parceiro também poderia estar infetado mas que os
homem normalmente nao apresentam sintomas ou costumam ser mais leves (como alguma
irritacio ou dor na extremidade do pénis®). Recomendei o Gino-Canesten® 10 mg/g em creme

vaginal. A aplicagao consiste em introduzir o aplicador com creme na vagina o mais
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profundamente possivel. O tratamento é feito uma vez por dia, a noite, durante 6 dias
seguidos’. O tratamento nio pode ser feito durante a menstruagio e as relagdes sexuais
vaginais devem ser evitadas. Apesar da CVV nao ser causada por falta de higiene nem ser
acompanhada por alteragao do pH vaginal, questionei a cliente sobre a utilizagio de um gel
intimo de limpeza, ao que ela respondeu utilizar o gel de banho do corpo. Expliquei que deve
ser utilizado um produto de limpeza especifico que respeite o pH da zona intima. Entao,
recomendei o Lactacyd®. Como inicialmente a senhora explicou-me que, regularmente, sentia
a zona intima irritada, apresentei também o WOMAN ISDIN® Hidratante vulvar, um produto
especifico para o epitélio vulvar que alivia a irritagao e secura. Por Ultimo, referi que se a
infecao nao passasse apds o tratamento dos seis dias ou se os sintomas voltassem em menos

de dois meses, deveria marcar uma consulta de ginecologia.

Caso 3

Um rapaz de |7 anos chega a farmacia para levantar uma receita médica de
Isotretinoina 10 mg em capsulas moles, um medicamento indicado para o tratamento de
formas graves de acne®. Na receita médica estava escrito “tomar | comprimido 2 vezes por
dia as refeigoes”. Apos ter ido buscar o medicamento, antes de o dispensar, questionei o rapaz
se o médico lhe tinha feito algumas recomendagdes em relagao ao tratamento. O rapaz
respondeu-me que nao se lembrava. Entao, informei-o de varias situagoes: o medicamento
causa fotossensibilidade e, por isso, deve usar protetor solar todos os dias; também é comum
haver um ressecamento dos labios, nariz e pele da cara, por isso € importante usar um
hidratante facial e um batom para os labios; no inicio do tratamento, pode haver uma
exacerbacao do acne, mas que reduz com a continuagio do tratamento®; deve tomar banho
com agua morna e num curto periodo de tempo; evitar usar esfoliantes; evitar fazer a
depilagao; nao ingerir bebidas alcoodlicas durante o tratamento. Posto isto, para além da
Isotretinoina, o rapaz também levou o protetor solar da Bioderma® Fluido Photoderm AKN
Mat SPF30, o creme da Bioderma® Sébium Hydra e o balsamo labial da Bioderma® Atoderm

Baume Lévres.

Caso 4

Um senhor com cerca de 50 anos vem a farmacia e pede uma embalagem de amorolfina
em verniz para as unhas. Logo de seguida, comenta que é a segunda caixa que vem levantar e
que a infecao na unha do dedo do pé ainda nao tinha passado. Fiz algumas perguntas para
tentar saber se o tratamento estava a ser bem efetuado. O senhor disse-me que limava a unha

do pé algumas vezes por semana, aplicava o verniz duas vezes por semana e ja o fazia ha mais
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de seis meses. Apesar da técnica parecer correta, a penetragao do verniz na unha pode ser
fraca se esta estiver muito grossa. Expliquei que o tratamento de fungos nas unhas pode, por
vezes, durar até |2 meses, se se tratar de uma unha muito grossa. O senhor disse que se
sentia cansado desta situagao e que queria ver o seu problema resolvido o mais rapidamente
possivel. Falei-lhe, entao, de um outro tipo de tratamento que, normalmente, obtém melhores
resultados em menor tempo. Por vezes, a aplicagao de verniz antifungico nao resolve a
situagao, pois nao penetra totalmente a unha nao eliminando, assim, todos os fungos. Para uma
boa absorgao do antifungico, recomendei a esfoliagao total da unha através de um creme de
ureia a 40%. A aplicagao do creme de ureia na unha deve ser feita a noite e, assim, durante a
noite, a unha vai amolecer. No dia a seguir, deve-se colocar os pés em agua morna e proceder
a esfoliagdo da unha com uma lima descartavel. Passados cinco dias, a unha ja devera estar
totalmente esfoliada e aplica-se, entao, um creme antifingico, duas vezes por dia. Apesar de
parecer um tratamento invasivo, o uso de ureia no tratamento de onicomicoses é seguro, esta
bem documentado e é eficaz em cerca de 70% das pessoas’. O senhor ficou interessado no
tratamento e comprou um creme de ureia da ISDIN®, o Ureadin Ultra 40 Gel-oil, e um creme
com clotrimazol, o Canesten®. Referi que se com este tratamento a infecdo nio passasse,

deveria ir a um médico.

Caso 5

Uma mulher de 40 anos chega a farmécia e pede Celebrex®. Traz consigo uma receita
antiga prescrita com Celebrex® mas que ja tinha sido levantada. Explica que sofre ha vérios
meses de epicondilite e que até ja recebeu infiltragoes (inje¢ao de medicamentos diretamente
no local da dor), mas que a dor intensa insiste em permanecer. Diz que quando o médico lhe
prescreveu Celebrex® a dor melhorou consideravelmente, apesar de agora ter voltado. Pede
para lhe ceder uma caixa porque as dores estavam a tornar-se insuportaveis. Perante esta
situagdo, expliquei que o Celebrex® é um anti-inflamatério forte com vérios efeitos adversos
e contraindicagdes (como por exemplo, efeitos gastrointestinais como Ulceras ou
hemorragias, aumento do risco cardiovascular, compromisso renal e hepatico'®) e que sé deve
ser tomado com acompanhamento médico. Perante a informagao recebida, a senhora pareceu
preocupada e perguntou se havia alguma alternativa que |he pudesse aliviar o desconforto.
Como tinha tido formagao da Tilman® ha pouco tempo, lembrei-me de um produto que foi
apresentado e que podia ser utilizado em tendinites. Aconselhei, entao, o Flexofytol Plus. A
sua formulagao inovadora com Curcuma longa isolada e Boswelia serrata que tém propriedades

anti-inflamatorias e protetoras da cartilagem e ainda a Vitamina D promovem um alivio rapido
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e eficaz da dor aguda, sem efeitos secundarios tipicos dos anti-inflamatérios. Recomendei,

ainda, repouso e aplicagao de gelo.

4. Considerac¢oes Finais

O fim do meu percurso académico foi marcado pelo estagio curricular extremamente
enriquecedor na Farmacia Barreto do Carmo. A minha evolugao pessoal e profissional foi

notoria.

A confianga que a populagao deposita na farmacia coloca o farmacéutico numa posigao
de destaque na prestagao de servigos de salde publica. Concluo, assim, esta etapa consciente
de que ser farmacéutica é uma profissio de extrema exigéncia e que a evolugao e

aprendizagem sera sempre uma constante.
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Anexos

Anexo | - Consentimento Informado e Declaragao de Compromisso

CONSENTIMENTO INFORMADO E DECLARAGAO DE COMPROMISSO

nascido em , portadordo CCn.° emitido
pela , valido até ftitular de autorizagdo de
residéncia Joutro documento identificativo, do
cartdo de Utente de Saude n.° /outro documento que valide o sistema de
salde/subsistema ou entidade financiadora, residente na

i com o0s contactos

DECLARO que
E minha vontade realizar o Teste Rapido de Antigénio, na Farmacia , que

servira para detetar qualitativamente proteinas especificas do SARS-CoV-2.
Compreendi a informagdo que me foi disponibilizada, tendo percebido tudo o que me foi

explicado, em concreto o tipo de teste e método de recolha da amostra biolégica com zaragatoa
nasofaringea, os objetivos do teste e das acgdes que terei que realizar em caso de um resultado
positivo.
Fui informado que o resultado do teste sera comunicado, através da entrega pela farmacia por
uma das seguintes formas:

O Registo escrito

O SMS

O E-mail

A comunicagao sera enviada no prazo maximo de 12 horas, no caso de os procedimentos de
recolha serem eficazes e ocorrerem como previsto. No caso da necessidade de repeticao dos
procedimentos, serei informado pela Farmacia através de contacto telefénico, com confirmagao
por SMS ou e-mail e, nessa altura, poderei propor uma nova data para realizagdo do teste.

Fui ainda informado pelo Farmacéutico que um resultado positivo podera significar infecg¢ao pelo
virus SARS-CoV-2 e, ainda, que um resultado ndo detetavel podera ndo excluir a existéncia de
infecgado.

Estou ciente de que deverei cumprir todos os cuidados e orientagdes que me forem dados pelo
Farmacéutico antes e depois do procedimento associado ao teste no qual consinto.

Foi-me ainda dito que posso solicitar ao Farmacéutico, todas as informagdes adicionais de que
necessite, a qualquer momento, e que s6 deverei tomar a minha decisao que aqui expresso se
estiver totalmente esclarecido e capaz de decidir de forma livre, ponderada, informada e
consciente.

Também me foi dada oportunidade para fazer todas as perguntas sobre o teste, obtive respostas
esclarecedoras e tive tempo de reflexdo suficiente para tomar a decisdo.

Tomei igualmente conhecimento de que poderei revogar a qualquer momento, até ao inicio do
procedimento, a realizag@o do teste.

Farmacia: Contactos:
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Tomei nota que a Farmacia adota todos os procedimentos na recolha e no tratamento dos meus
dados pessoais, conforme a legislagdo de protegdo de dados em vigor.

Assim, AUTORIZO arealizagdo do Teste Rapido de Antigénio, bem como dos procedimentos ou
intervengoes relacionadas, a fim de tornar possivel uma boa execugdo do mesmo.

Mais RECONHECO que a realizagdo do teste s6 € possivel na Farmacia

Porque CONSINTO que o resultado seja comunicado pela mesma as Autoridades de Salde,
nomeadamente ao Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE) e ao Instituto
Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge (INSA), e ao médico prescritor

Assumo o COMPROMISSO de, no caso de um resultado positivo, adotar as medidas de

seguranga que me sao impostas, em concreto, a colocagao correta da mascara de protegdo, a
garantia do distanciamento social de 2 metros, o recolhimento obrigatério, e a identificagao de
todas as pessoas com as quais contactei as autoridades publicas de satde.

Na presente data foi-me entregue o documento informativo iSatde ~ Testes COVID-19.

Assinatura

Data

Farmacia: Contactos:

25



Anexo 2 - Declaracao de Honra

REPUBLICA
PORTUGUESA SuNmS XNAL

SALOE I SALN

Testes Rapidos de Antigénio (TRAg) para SARS-CoV-2 de Uso Profissional
Farmacia de oficina
(Deve ser impresso em modelo A5)

Utente:

Nome

N.° de Utente (NNU).

Data de Nascimento /]

Farmacia:

Codigo da famacia

|dentificagcdo do Teste Rapido de Antigénio (TRAg):

Numero de Nofificagdo Laboratorial no SINAVElab:

Declara¢ao do Utente:

Declaro sob compromisso de honra que nao realizei. no corrente més, mais de 2
(dois) Testes de Rapidos de Antigénio (TRAg) comparticipados pelo SNS

(Assinatura do utente)
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Anexo 3 - Relatoério do Teste Rapido COVID-19

Relatorio Teste rapido COVID-19

Nome do utente: SOFIA VASCONCELOS BARRETO
Contacto: (D

Data de nascimento: 19-11-1908

Ne sns: (D

Tipo de documento de identificacdo: Cartdo Cidadao
N.° de documento de identificacio: (D
Morada: (N

Freguesia: [N

Codigo postal: (G

Pais de Residéncia: Portugal

Tipo de teste: Teste rapido para pesquisa de antigénio de SARS-CoV-2
Data e hora de realizacdo do teste: 24-02-2022 1949

N.° registo Farmacia: 16906

N.° registo SINAVE: 47516293

Nome comercial do teste: Wondfo Ag COVID T Flow Met Nasof TP
Fabricante do teste: Guangzhou Wondfo Biotech Co., Ltd.

Lote: W196112173

Prazo de validade: 01-12-2022

Amostra: Exsudado Nasofaringeo

Técnica: Imunocromatografia2

Resultado do teste: Positivo E Negativo D Indeterminado D

Nome do Farmacéutico que realizou o teste: Susana Cristina Sousa da Guia Calado
Nome do Farmacéutico que comunica o resultado do teste: Susana Cristina Sousa da Guia Calado

Adopte todas as medidas de proteccdo Individual e seja qual for o resultado garanta o
conhecimento pelo seu Médico.

Protela-se e aiude a oroteaer os outros. seia um aaente de Saude Puablica.



Parte Il

Monografia

“Desreguladores Endocrinos e a sua influéncia na

Fertilidade Feminina”’



Resumo

Os Desreguladores Endocrinos sao produtos quimicos a que o ser humano estad
exposto no seu dia-a-dia. Sao substancias presentes no meio ambiente e a exposi¢ao humana
ocorre, essencialmente, por ingestao. Sao provenientes de diversas fontes, incluindo os
alimentos e a agua. Sao um verdadeiro problema de saide publica que, através de diversos

mecanismos, sao capazes de desequilibrar o sistema endoécrino humano.

Nas ultimas décadas, diversos estudos tém associado a exposicao a Desreguladores
Endocrinos a problemas de fertilidade em mulheres. A infertilidade afeta milhGes de pessoas
e casais em idade reprodutiva no mundo. Apesar de os mecanismos de agao especificos dos
Desreguladores Endécrinos ligados a infertilidade feminina ainda serem pouco conhecidos,
estes produtos podem, realmente, serem culpabilizados por distlrbios reprodutivos. A
exposi¢ao em mulheres gravidas e, principalmente, em fetos, € mais preocupante, pois sao

uma populagao mais vulneravel.

A prescrigao de DES, um estrogénio nao esteroide sintético, a mulheres gravidas, que
ocorreu, erradamente, nos EUA nas décadas de 40 a 70, comprova os efeitos prejudiciais que

um Desregulador Endécrino provoca no sistema reprodutor feminino.

Diariamente, estamos expostos a ftalatos, pesticidas e metais pesados que também sao
capazes de causar efeitos prejudiciais no sistema reprodutor feminino por desregulagao
enddcrina, no entanto, normalmente esses efeitos manifestam-se apenas mais tarde e é dificil
associar um produto quimico especifico a um efeito, tendo em conta a variabilidade de fontes

de exposicao e a variabilidade estrutural dos produtos.

Esta monografia passa pela revisao de estudos relativamente a acao de diversos
produtos a que a populagao humana esta exposta, como € que atuam como Desreguladores
Endécrinos no organismo e de que forma os seus efeitos prejudicam a saude reprodutiva das

mulheres.

Palavras-chave: Desreguladores Endocrinos; Fertilidade Feminina; Dietilestilbestrol;

Pesticidas; Metais Pesados.
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Abstract

Endocrine disruptors are chemicals that humans are exposed to in their daily lives.
They are substances present in the environment and human exposure occurs, essentially, by
ingestion. They come from a variety of sources, including food and water. They are a real
public health problem that, through different mechanisms, are able to unbalance the human

endocrine system.

In recent decades, several studies have linked exposure to Endocrine Disruptors to
fertility problems in women. Infertility affects millions of people and couples of reproductive
age worldwide. Although the specific mechanisms of action of Endocrine Disruptors linked to
female infertility are still poorly understood, these products can indeed be blamed for
reproductive disorders. Exposure in pregnant women, and especially in fetuses, is more

worrisome, as they are a more vulnerable population.

The prescription of DES, a synthetic non-steroidal estrogen, to pregnant women, which
occurred, erroneously, in the US in the 40's to 70's, proves the harmful effects that an

Endocrine Disruptor has on the female reproductive system.

On a daily basis, we are exposed to phthalates, pesticides and heavy metals that are
also capable of causing harmful effects on the female reproductive system through endocrine
disruption, however, these effects usually manifest only later and it is difficult to associate a
specific chemical with an effect, taking into account the variability of sources of exposure and

the structural variability of products.

This monograph involves a review of studies regarding the action of various products
to which the human population is exposed, how they act as Endocrine Disruptors in the body

and how their effects harm the reproductive health of women.

Keywords: Endocrine Disruptors; Female Fertility; Diethylstilbestrol; Pesticides; Heavy

metals.
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. Introducao

Os Desreguladores Endocrinos (DE) sao produtos quimicos presentes no meio
ambiente que s3ao capazes de causar efeitos deletérios no organismo humano, mais
propriamente ao nivel do sistema enddcrino. A exposicao a estes produtos é dificil de ser
estimada por serem um amplo conjunto de moléculas e também devido a diversidade de
fontes''. Durante as Ultimas décadas, tém sido estudados os possiveis efeitos prejudiciais dos
DE. Alteragoes no sistema reprodutivo tém sido especialmente investigadas, por estudos in
vitro, in vivo e estudos epidemiologicos. Varios distlrbios no sistema reprodutor feminino tém
sido associados aos DE. No entanto, ainda é dificil definir relagdes causais especificas'’>. Os DE
sao capazes de interferir, por exemplo, na sintese, transporte ou ligagio das hormonas aos
seus recetores. As hormonas esteroides femininas, como os estrogénios e a progesterona,
sao fulcrais para o normal funcionamento do sistema reprodutivo e, por isso, alteragoes ao

nivel destas hormonas podem interferir na fertilidade feminina'.

Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), infertilidade consiste na incapacidade
de atingir a gravidez apds, no minimo, 12 meses de relagdes sexuais desprotegidas'®. A
infertilidade pode ser primaria, quando nao houve gestagao anterior, ou secundaria, quando ja
houve uma gestagio anterior bem-sucedida". Estimativas indicam que a infertilidade afeta 186
milhdes de pessoas no mundo e 8-12% dos casais em idade reprodutiva'®. Pode ser causada
por fatores femininos, masculinos ou de ambos. Diversos fatores podem estar associados a
infertilidade, nomeadamente a idade do casal, a obesidade e a exposi¢ao a substancias nocivas
que podem ter origem no tabagismo, alcoolismo ou no meio ambiente, como é o caso dos

metais pesados ou os pesticidas, que sao DE.

Através de progressos na investigagao e estudos identificativos de DE muitos produtos
ja foram proibidos e nao estao em uso. No entanto, podem prevalecer no ambiente por muitos
anos por serem dificilmente degradados ou metabolizados pelo organismo humano.

2

E urgente investigar os DE, as suas fontes e os mecanismos de agio associados. E
importante aprofundar os estudos para se definirem as implicagdes reais no sistema
reprodutor feminino e, consequentemente, na fertilidade feminina. Deste modo, o objetivo
desta monografia é abordar agao dos diversos produtos a que estamos expostos ho corpo

humano e de que forma estes pode influenciar a saude reprodutivas das mulheres.
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2. Desreguladores Endocrinos e Saude Publica

Um Desregulador Endécrino é um produto quimico capaz de interferir com o sistema
endécrino do corpo humano, podendo produzir efeitos adversos'’. Estes efeitos nem sempre
se manifestam e aparecem, maioritariamente, varios anos apos a exposi¢ao ao DE.'' Estima-se
que existam certa de 1000 DE diferentes e que estes, muitas vezes, se encontram em

misturas'.

Os DE sao um verdadeiro problema de Saude Publica criado com interferéncia
humana''. A maior parte dos DE tem origem artificial e existem abundantemente a nossa volta:
nos alimentos, na agua, em produtos de higiene, pesticidas e em diversos materiais como
metais e embalagens. Também existem produtos quimicos naturais classificados como DE,
como por exemplo os fitoestrogénios. Os fitoestrogénios tém estrutura e fungao semelhantes
aos estrogénios e estao presentes em plantas, principalmente na soja, que é muito utilizada

em racio animal'®

. Os principais fitoestrogénios presentes na soja sao as isoflavonas genisteina

. ;19 . ;. ~ - . \
e daidzeina'’. Os fitoestrogénios sao utilizados, por exemplo, como alternativa natural a
Terapéutica Hormonal de Substituicao na menopausa e tém sortido bons resultados
principalmente no controlo dos sintomas vasomotores”. Tém sido associados a efeitos
benéficos para a saude humana, mas o seu uso excessivo nao invalida o aparecimento de efeitos

adversos.

A principal via de exposigao a DE ¢é a ingestao, mas também pode ocorrer por inalagao
e absorcio cutinea'’. Pode ser exposicdo ocupacional ou pelo meio ambiente. A ingestio a
partir de alimentos reflete-se em mais de 90% da exposicao total e as principais substancias
quimicas ingeridas sao os Poluentes Organoclorados Persistentes (POP), como por exemplo,
pesticidas e dioxinas®'. Os POP sio muito estaveis e, por isso, conseguem facilmente persistir
no meio ambiente, contaminar os alimentos e acumularem-se no tecido adiposo do corpo
humano®'. Alguns quimicos também sio capazes de contaminar os humanos através da inalagao
por serem volateis (ou semivolateis)?'. A exposicio por absor¢io cutinea, apesar de ocorrer
em menor percentagem, quando ocorre, normalmente, é por exposi¢cao ocupacional e pode
ser significativa’’. Neste tipo de exposi¢io existe uma grande variabilidade de parimetros
como a dimensao da superficie exposta e o nivel de protegao individual. Pode ocorrer pelo
contacto com materiais contaminados ou 4gua poluida''. Os POP também sio capazes de
entrar no corpo humano por absorcio cutinea por apresentarem caracteristicas lipofilicas®'.
E certo que a contaminagao ambiental tem vindo a aumentar a cada dia e, com ela, o aumento

de problemas de saude®.
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O momento da exposicao aos DE é crucial. Ao sofrermos exposigao numa idade
precoce estamos mais sujeitos a sofrer alteragoes hormonais. Fetos e recém-nascidos sao
bastante vulneraveis''. Os DE podem passar da mie para o feto através da placenta ou para o

bebé através do leite materno'’.

Sendo um problema de saude publica, sao adotadas internacionalmente abordagens
para calcular e limitar exposi¢oes a DE. Estes quimicos tém implicagoes economicas pelos
custos associados ao tratamento das doengas que podem provocar. O objetivo da
regulamentacao é limitar a exposicao e promover a saude publica e, consequentemente,
diminuir os encargos econémicos. As estratégias na Unido Europeia (UE) relativamente aos
DE regem-se por politicas de prevengao. Impoem-se exposi¢oes limitadas, monitorizagao
controlada e comunicagao persistente de resultados. Na UE os DE sao proibidos em pesticidas
deste 2009** e existe um documento publicado pela Autoridade Europeia para a Seguranca
Alimentar (EFSA) e pela Agéncia Europeia das Substancias Quimicas (ECHA) para facilitar a
identificagdo de produtos quimicos DE, com base em testes laboratoriais e literatura
cientifica”. Além disso, existem alguns DE que tém regulamentos especificos, como é o caso
do bisfenol A (BPA)*. Ha falta de uniformidade na abordagem a este problema de satde publica
a nivel global, pois nos Estados Unidos da América (EUA) as regulamentagoes sao distintas.
Nao se concentram na prevengao da exposicao, sao essencialmente baseadas no risco, sendo
avaliados os efeitos causados pela exposi¢ao. Para além disso, sao mais direcionadas para DE
estrogénicos e dirigidas pela Food and Drug Administration (FDA) ou pela Agéncia de
Protecao Ambiental (EPA)*.

3. Principais Desreguladores Enddcrinos

Existe uma enorme variedade de DE, sendo possivel dividi-los em trés grupos
principais. Um grande grupo é o dos Pesticidas, que inclui, por exemplo, o
diclorodifeniltricloroetano (DDT), a atrazina e o metoxicloro. O segundo grupo é o dos DE
encontrados em produtos de consumo, como os ftalatos, os metais pesados, os parabenos e
o dietilestilbestrol (DES). Por fim, existe o grupo de DE incluidos em materiais que estao

especificamente em contacto com os alimentos, como o bisfenol A (BPA) e os ftalatos?’.

3.1. Dietilestilbestrol

O Dietilestilbestrol (DES) é um estrogénio nao esteroide sintético que, erradamente,
foi prescrito a mulheres gravidas, principalmente nos EUA, nas décadas de 40 a 70".
Pressupondo-se que tem um mecanismo de agao semelhante ao estrogénio, considerava-se

que iria reestabelecer o equilibrio hormonal evitando abortos espontineos, partos
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prematuros e outras complicagdes da gravidez”®. Foram realizados poucos estudos
toxicoldgicos antes do inicio da administragao do medicamento e as doses nao se encontravam
padronizadas. As doses totais administradas em mulheres nos EUA variaram entre 100 mg e
46.600 mg, sendo a média, aproximadamente, 3.500 mg”. Cerca de 10 anos apos o inicio da
prescrigao do DES, concluiu-se que, até a data, nao teria evitado nenhum aborto espontaneo,
no entanto, os médicos continuaram a recomenda-lo durante mais 20 anos. Finalmente, em
1971, a FDA emitiu um alerta devido ao risco de aparecimento de adenocarcinoma de células
claras na vagina na descendéncia de mulheres expostas ao DES durante a gestagio®®. O nimero
total de mulheres e fetos que foram expostos ao DES é desconhecido, mas estima-se que
tenha afetado alguns milhdes®. Décadas depois, continuam-se a realizar estudos para perceber
os efeitos que a exposicio ao DES pode ter causado nas mulheres que receberam o

tratamento e nos seus filhos, agora ja na vida adulta.

b
0\ /
F/y N\ ‘x\ /
/ \
‘,-"’I.l"( ‘L‘\"'. /
D i W 7
¢ i * < % /
/ %
I \ "‘f \:'\ y ¥ W
b F) LAY
L"\.L z*: \"\ ‘\-_ 4 \L"L
| SE— b
F— ) et )
/ \\ // =
F, W4 /7
l{.“J 1"-;'"1 ;"r 4
|
\

Figura | - Estrutura quimica do DES.
3.2. Pesticidas

Os pesticidas sao largamente utilizados na agricultura e pecuaria. Sao capazes de
prevenir e controlar a invasao de espécies nao desejadas, de animais ou de quaisquer outras
pragas que interfiram na producio de alimentos'’. Apesar de todas as vantagens (como o
aumento da produtividade e qualidade dos produtos), os pesticidas sao capazes de trazer
maleficios para a salde humana. Estamos expostos a estes agroquimicos por meio de ingestao,
inalacio e contacto dérmico e ocular. Os pesticidas atuam no nosso corpo como DE e
interferem com a reprodugio humana®'. Nio existe apenas um mecanismo de desregulagio
hormonal, mas sim um conjunto deles". Os pesticidas sio divididos em varias classes, sendo
os mais conhecidos os organoclorados (OC), organofosforados (OP) e piretroides. Dentro
destes, os mais persistentes no ambiente sao os OC. O OC mais conhecido é o

Diclorodifeniltricloroetano (DDT) e o seu produto de degradagao
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Diclorodifenildicloroetileno (DDE). Foram, outrora, utilizados para conter a praga de insetos
que transmitiam o parasita que causa malaria. No entanto, sao pesticidas perigosos para o
corpo humano, uma vez que a maioria dos pesticidas interfere na agao de hormonas
esteroides, como os estrogénios. As concentragoes séricas de DDT e DDE encontram-se
associadas a alteracoes da duracao do ciclo menstrual e diminuicao das concentracdes de

estrogénios e progesterona®.

Cl

Figura 2 - Estruturas quimicas de DDT e DDE, respetivamente.
3.3. Metais Pesados

A exposicao humana a metais pesados ocorre por meio de cigarros, bebidas alcodlicas,
ar, 4gua e alimentos contaminados''. Ha alguns metais que sio essenciais 20 nosso organismo
(ex: cobre, manganés e zinco), mas que em concentragoes elevadas causam maleficios.
Também ha aqueles que nao apresentam qualquer beneficio, que se chamam toxicos
obrigatorios, e sao os metais pesados como o cadmio, mercurio, chumbo e o arsénio. Este
ultimo, apesar de ser considerado um metaloide, também é aceite como metal pesado.
Intoxicagoes agudas podem ser problematicas, mas a maior preocupagio consiste em

exposicdes cronicas a pequenas quantidades®.

Em relagao ao arsénio, a maior fonte de exposicao é por ingestao de alimentos e agua

. 28 . . .~ s . .
contaminados™. Alguns estudos indicaram que a exposigao ao arsénio € capaz de interferir em
alguns aspetos relacionados com a saude endécrina da mulher, nomeadamente na idade do
aparecimento da primeira menstruagao, na ocorréncia de abortos espontianeos, nascimentos

prematuros e mortes a nascenca®.

A exposigao ao chumbo acontece tanto pela ingestao de agua como por inalagao de ar
contaminados. O chumbo esta presente em tintas e em canalizagées que podem libertar o
quimico para a agua potavel. A combustao de combustiveis fosseis, por exemplo, do petroleo,

promove a emissio de chumbo em concentragdes consideraveis para o ar'"*, Alguns estudos
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apontaram que casais expostos ao chumbo tiveram uma maior dificuldade em conceber™ e

que ha uma maior probabilidade de acontecer um aborto espontineo®.

O mercurio é mais um metal pesado presente na agua, ar e solo. A principal fonte de
ingestio de mercUrio é através do peixe®. Existem certas dreas geograficas em que o peixe
contém maior concentragdo de mercurio do que outras®. As maiores emissdes de mercdrio
ocorreram durante a industrializagao (com a mineralizagdo e queima de carvao) e, apesar de
hoje em dia se promover a diminuicao do seu uso, em alguns paises ainda existem altas
emissoes. Em humanos, sabe-se que o mercurio é neurotoxico, mas existem poucos estudos
que comprovem a causalidade de exposigao com a infertilidade. No entanto, em estudos em

animais, comprovou-se que a exposigao continua teve implicagdes na fertilidade®.

Por ultimo, o cadmio é um metal pesado essencialmente utilizado na produgao de
baterias. No entanto, a principal fonte de exposicao humana ocorre através do tabagismo.
Mulheres fumadoras sao mais suscetiveis a acumular cadmio no tecido do endométrio. O
cadmio é considerado um agente capaz de promover doengas dependentes dos estrogénios

como, por exemplo, o cancro da mama®*,

3.4. Ftalatos e Bisfenois

Os ftalatos e os bisfendis sao plastificantes muito conhecidos que, tal como o nome
indica, sao utilizados em produtos plasticos e servem para torna-los mais flexiveis ou como
forma de revestimento''. O problema na sua utilizagio esta no facto destas substincias
quimicas serem desreguladoras endocrinas. Ora, utilizando diariamente produtos plasticos,
estamos sujeitos a desregulacio endécrina causada pelos plastificantes. Os ftalatos sao
verdadeiros agentes plastificantes, sao produtos utilizados para conferir flexibilidade e
durabilidade aos plasticos, para que eles nio quebrem®. Eles sio, também, usados em
detergentes, pisos de vinil, produtos de higiene®, brinquedos, calcados e embalagens com
alimentos®. A exposicdo aos ftalatos ocorre, sobretudo, por ingestio, principalmente de
alimentos ou bebidas quentes que entraram em contacto com embalagens de plastico, uma
vez que o calor causa a quebra dos polimeros e ocorre libertagio de ftalatos'" *. A exposicio
por inalagdo é relativamente baixa'’. Os trés ftalatos considerados DE sio o di-(2-etilhexil)
ftalato (DEHP), o benzil-butil ftalato (BBP) e o dibutilftalato (DBP)*. Desde 1999, na Uniio
Europeia, foi restringido o uso de ftalatos em brinquedos e artigos de puericultura (nao podem
ser utilizados, individualmente ou em mistura, em concentragoes iguais ou superiores a 0,1%

de peso do material plastificado). Desde 7 de julho de 2020 que as mesmas restrigoes se
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aplicam para qualquer artigo (existem algumas excegoes, por exemplo, materiais de uso

exclusivamente industrial, aeronaves e alguns veiculos)®.

O 4,4'-dihidroxi-2,2-difenilpropano, ou seja, o Bisfenol A (BPA) é um produto quimico
muito utilizado desde 1950 em industria de resinas, adesivos, produtos odontoldgicos, entre
outros. E um dos produtos quimicos mais produzidos em todo o mundo. A exposigio ao BPA
pode ocorrer por ingestao, inalagao e através da pele. O BPA é rapidamente metabolizado
pelo organismo humano, mas é capaz de se acumular nos tecidos®, incluindo na placenta®.
Apesar de também ja ter sido proibida a sua utilizagdo em biberdes, um estudo de 2015
detetou BPA no sangue de bebés que utilizavam biberdes®. Neste estudo foi possivel
comprovar-se que os niveis séricos de BPA em meninos com criptorquidia eram

significativamente mais elevados comparando com o grupo controlo®.

Hoje em dia ja se utilizam alternativas a estes agentes plastificantes. Por exemplo, o
DEHP tem vindo a ser substituido pelo tri-2-etilhexil trimeliato (TETM), di-(2-etilhexil)
tereftalato (DEHT) ou di-(isonil) acido ciclohexanodicarboxilico (DINCH). Em vez do BPA,
utilizam-se o bisfenol S (BPS), bisfenol B (BPB) e bisfenol F (BPF). No entanto, estas alternativas
tém uma estrutura quimica semelhante aos plastificantes originalmente utilizados, por isso,
apesar de ainda nao existirem estudos detalhados para o comprovar, acredita-se que também

provoquem efeitos toxicos™.

4. Sistema Reprodutivo Feminino e as Hormonas Esteroides Sexuais

O sistema enddcrino humano é responsavel por varias fungoes através de hormonas
produzidas pelas glandulas endécrinas. Enquanto o sistema nervoso atua mais rapido, mas tem

uma agao limitada no tempo, o sistema endécrino produz efeitos mais duradouros®'.

4.1. Sistema Reprodutor Feminino

O sistema reprodutor feminino é bastante complexo. As glandulas sexuais femininas
sao os ovarios, produzem as hormonas sexuais femininas, os estrogénios e a progesterona, e
as células sexuais para a reproducao. Existe uma constante interagao e entre o hipotalamo, a
hipofise e os ovarios na regulagao do sistema reprodutor feminino. O complexo hipotalamo-
hipofise também produz hormonas. A Hormona Libertadora de Gonadotrofinas (GnRH) é
produzida pelo hipotdlamo e a Hormona Foliculo Estimulante (FSH) e a Hormona Luteinizante
(LH) sao produzidas pela hipéfise®. Estas hormonas tém diversas fungdes, descritas na Tabela

39



Tabela | — Hormonas e as diversas funcoes+2.

Glandula(s) Hormona(s) Funcao(oes)
Estimula o crescimento dos orgaos
L. . sexuais femininos e de determinadas
Ovarios Estrogénios e . -
caracteristicas sexuais secundarias;
Atua no ciclo menstrual feminino.
Prepara o endométrio para uma
Progesterona possivel gravidez;
Atua no ciclo menstrual feminino.
Hipotalamo Hormona Libertadora de Estlr,nula a secrecao das hormonas pela
Gonadotrofinas (GnRH) Hipofise Anterior.
Hip()ﬁse Hormona Foliculo Estimulante | Estimula a evoluga~o dos follcuI(,)s,
(FSH) Estimula a formagao de estrogénios.
Hormona Luteinizante (LH) Estimula a evolugao do corpo ldteo.

O sistema reprodutor feminino funciona mediante ciclos: ciclo ovarico, ciclo hormonal

e ciclo endometrial.

Ciclo ovarico: Quando uma mulher nasce, ja tem um determinado niimero de foliculos
(aproximadamente 2 milhoes). Estes foliculos sao chamados foliculos primordiais, e cada um
contém um odcito primario. A partir da puberdade, em cada més, comegam a maturar cerca
de 6 a |12 odcitos. Estes oocitos primarios sao nutridos pelas células foliculares circundantes.
Estas células e os odcitos constituem o foliculo. Normalmente, apés uma semana, apenas um
oocito, o que se desenvolveu mais, continua a divisao meidtica e torna-se assim o oocito
secundario. Entretanto, por volta do dia 12 a 14 do més, ocorre a ovulagao, ou seja, o odcito

vai sair do ovario. No momento da ovulagdo forma-se o corpo amarelo®.

Ciclo hormonal: O eixo hipotalamico-hipofisario-gonodal controla o ciclo hormonal.

O hipotalamo, ao ser estimulado, liberta a Hormona Libertadora de Gonadotrofinas (GnRH)
que pelo infundibulo vai até a hipofise. A hipfise, ao receber o estimulo dado pelo hipotalamo,
vai estimular a sintese de gonadotrofinas. Existem duas gonadotrofinas: a Hormona Foliculo
Estimulante (FSH), que estimula o desenvolvimento dos foliculos ovaricos e a formagao de
estrogénios pelas células da granulosa, e a Hormona Luteinizante (LH) que estimula a ovulagao
e o desenvolvimento do corpo luteo. A ovulagao ocorre quando ha um pico de LH. Até a
ovulagao, o estroma do ovario produz, essencialmente, estrogénios. Apos a ovulagao, no
estroma forma-se o corpo amarelo que comega a produzir, principalmente, progesterona.
Nos ultimos dias do ciclo, caso nao ocorra uma fecundagao, tanto os estrogénios como a
progesterona diminuem os seus niveis, pois o corpo amarelo degrada-se. Com estes niveis
baixos de hormonas, aparecem os sintomas pré-menstruais. Caso haja uma gravidez, o corpo

amarelo mantém-se a produzir progesterona, hormona que, para além da influéncia no
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endométrio, também permite a conservagao do 6vulo fecundado e torna o muco mais

espesso™.

Ciclo endometrial: Durante o ciclo, o endométrio sofre espessamento. No final do

ciclo, se nao se desenvolver uma gravidez, o endométrio é expelido. No caso de ocorrer
fecundagao, a Gonadotrofina Corionica Humana (GCH) liga-se a LH e fazem com que o corpo
amarelo nao evolua e mantenha a produgao de progesterona, essencial para que o endométrio

se mantenha para receber o zigoto®.

A regulagao hormonal do sistema reprodutor feminino ocorre por feedback positivo e
negativo. Envolve as hormonas Hipotaldamicas, as hormonas Hipofisarias e as hormonas

Ovaricas. Pode ser dividida em trés fases principais.

Fase pré-ovulatéria/Fase folicular: No inicio do ciclo sexual, os niveis de estrogénios e

de progesterona sao muito baixos, quase zero e, por isso, o hipotalamo nao recebe nenhuma
inibicao. Deste modo, vai produzir a GnRH que vai estimular a hipofise a secretar FSH e LH.
A noradrenalina (ou norepinefrina) € uma das monoaminas que, nesta fase, interfere na
libertagao pulsatil de GnRH". No ovario, as células foliculares primarias tém recetores para a
FSH (mas nao para a LH). A FSH vai, entao, estimular o crescimento dos foliculos, e este
crescimento é acompanhado com a libertagao de estrogénios. A FSH também estimula a
secrecao de ativina, que estimula a continuagao da libertacao de FSH e a produgao de
estrogénios. Os estrogénios vao promover o feedback negativo, inibir o hipotidlamo e a
hipofise e, desta forma, a secrecao das hormonas hipotalamicas e hipofisarias vai diminuindo.
Isto faz com que outros foliculos, que nao o foliculo principal, se degradem. Vamos ter, entao,
um foliculo dominante que continua a maturar e a produzir estrogénios, até que chegamos a
fase ovulatéria. Resumindo: Durante a fase folicular, os estrogénios atuam por feedback
negativo, fazendo com que a hipdfise produza menos FSH enquanto os niveis de estrogénios

aumentam™,

Fase ovulatoria: Nesta fase, altura em que os niveis de estrogénios aumentam, ocorre

feedback positivo, promovendo um pico de secreciao de FSH e, principalmente, de LH. Agora
o foliculo ja possui recetores de LH. Vai ocorrer a ovulagao e vai ser libertado o odcito
secundario para a trompa de Falépio. Resumindo: Mesmo antes de ocorrer a ovulagao, os
niveis extremamente elevados de estrogénios atuam por feedback positivo, pois fazem com
que a glandula hipofisaria fique mais sensivel aos niveis de GnRH secretados pelo hipotalamo.

Ha, assim, um aumento exponencial de FSH e, principalmente, de LH*,
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Fase pos-ovulatoria/Fase lutea: As células foliculares que restam no ovario apds a

libertagao do oodcito secundario transformam-se no corpo luteo (corpo amarelo). O corpo
liteo contém células da granulosa que vao secretar inibina que inibe a secrecao de FSH e, com
menos intensidade, a secrecao de LH. Isto vai fazer baixar os niveis de estrogénios. No
entanto, os niveis baixos de LH promovem a atividade da enzima PP450scc que vai converter
colesterol em pregnenolona e, posteriormente, em progesterona que passa a ser, assim, a
hormona dominante. As células da teca, por sua vez, vao secretar androstenediona. Se nao
houver fecundagao, o corpo luteo desintegra-se e ha uma descida abrupta dos niveis de
hormonas ovaricas. Ocorre, assim, a degradagao do endométrio. Deixa de haver inibicao do
hipotalamo e da hipofise, recomega a formagao de FSH e LH e reinicia-se um novo ciclo
ovarico.” Resumindo: Apés a ovulagio, a progesterona torna-se a hormona dominante. Ela
vai atuar por feedback negativo, fazendo com que a hipofise secrete cada vez menos hormonas

e, consequentemente, os niveis de progesterona também vao diminuindo*.
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Figura 3 — Concentracdes hormonais. Concentragdes plasmaticas de gonadotrofinas (FSH e LH) e
das hormonas estrogénio e progesterona durante o ciclo sexual feminino.
Fonte: “Female Physiology Before Pregnancy and Female Hormones.” John E. Hall*.

Todo este mecanismo complexo pode falhar. Pequenas desregulagdes hormonais

podem ser suficientes para impedir o normal funcionamento do sistema reprodutor feminino

para desenvolver uma gravidez*®.
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4.2. Sintese das Hormonas Esteroides Sexuais

As hormonas sao mensageiros quimicos que sao secretados para a corrente sanguinea
de forma a comunicar mensagens reguladoras no nosso organismo. Sao capazes de atingir

todas as partes do corpo, mas apenas algumas células sao capazes de responder®.

Os estrogénios e a progesterona sao hormonas esteroides produzidas pelos ovarios e
pela placenta durante a gravidez. Sao hormonas lipossolUveis capazes de atravessar facilmente
as membranas. Os seus recetores encontram-se no citoplasma e nidcleo e a transdugao de

sinal di-se dentro das células alvo™.
Os esteroides derivam de um percursor comum que é o colesterol®.

O colesterol chega as células da teca, presentes no foliculo do ovario, externamente
as células da granulosa. As células da teca tém uma enzima chamada colesterol desmolase que
converte o colesterol em pregnenolona. Uma outra enzima presente nas mesmas células, a 3-
beta-hidroxiesteroide-desidrogenase, converte a pregnenolona em progesterona. No entanto,
a maior parte da pregnenolona é convertida em |7-hidroxipregnenolona, pela |7-alfa-
hidroxilase e, posteriormente, em desidroepiandrosterona (DHEA), também pela |7-alfa-
hidroxilase. Entretanto, a 3-beta-hidroxiesteroide-desidrogenase atua novamente,
convertendo a DHEA em androstenediona, que é o precursor da testosterona. Nas células
granulosas a |7-beta-hidroxiesteroide-desidrogenase converte a androstenediona em
testosterona e, posteriormente, a aromatase converte a testosterona em |7-beta-estradiol,
que é o estrogénio mais potente a nivel bioldgico (Figura 4). A FSH é responsavel pela presenga
da aromatase, pois estimula a sua atividade. Por isso, é durante a fase folicular que ha maior
producao de |7-beta-estradiol. Posteriormente, este estrogénio passa para a circulagao

sanguinea para chegar aos tecidos-alvo onde exercera as suas fungdes®.
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Figura 4 — Formacao de |7-beta-estradiol durante a fase folicular.

Durante a fase litea, também ha produgao de hormonas. Em resposta a baixa
concentragao de LH apds a ovulagao, as células da granulosa aumentam a atividade de uma
enzima, a P450css, que vai clivar o colesterol e converté-lo em pregnenolona. Depois, a
pregnenolona vai ser convertida em progesterona através da 3-beta-hidroxiesteroide-
desidrogenase (Figura 5). Deste forma, durante a fase lUtea, ocorre uma maior produgao de
progesterona do que estrogénios. A progesterona vai, pela corrente sanguinea, até aos

tecidos-alvo™.

44



Colesterol

Células

da Granulosa

Pregnenolona

Progesterona

Figura 5 — Formagdo de progesterona durante a fase lGtea.
4.3. Acao das Hormonas Esteroides Sexuais

Os estrogénios e a progesterona atuam por um mecanismo de acao genémico. Por
esta via, ocorre ligagao das hormonas a recetores intracelulares de modo que haja uma
alteragao na expressao genética para se obter uma resposta. No entanto, alguns efeitos mais
imediatos nao sao possiveis de ser explicados por esta via. Por isso, também sao reconhecidos
efeitos nio-gendmicos”. Estes mecanismos nio dependem da transcrigio genética nem da

sintese de proteinas®.

As hormonas esteroides sao muito hidrofobicas, por isso, desde o ponto de libertagao
até ao tecido-alvo, percorrem a corrente sanguinea ligadas a proteinas especificas. Os
estrogénios ligam-se a Globulina Ligadora de Hormonas Sexuais (SHBG) e a progesterona liga-
se a albumina e a transcortina®. Quando chegam a célula-alvo, as hormonas dissociam-se das
proteinas e atravessam a membrana plasmatica por difusao simples. Dentro da célula,
encontram-se os recetores dos estrogénios e da progesterona, respetivamente. Estes
recetores, na auséncia das hormonas especificas a que se vao ligar, estao ligados a proteinas
de choque térmico (HSP) que permitem a estabilizagao do recetor na auséncia da hormona.
Na presenca da hormona, o recetor sofre uma transformagao para libertar as HSP e liga-se a
hormona. Os recetores dos estrogénios (ER) e da progesterona (PR) ao ligarem-se as
hormonas respetivas formam o complexo hormona-recetor, que migram para o nucleo. Por
sua vez, dentro do nucleo, liga-se a sequéncias especificas do DNA, conhecidas como os
elementos de resposta a hormonas (HRE). Desta forma, ocorre a transcricao genética (Figura

6).
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Figura 6 — Acdo das hormonas esteroides.
Fonte: “PET and SPECT Imaging of Steroid Hormone Receptors.”>!

5. Mecanismos de acdao dos Desreguladores Endécrinos na Infertilidade

5.1. Dietilestilbestrol

Quando se aborda a exposicao ao DES tem de se ter em aten¢ao que este DE foi
administrado em gravidas e, por isso, € capaz de influenciar o organismo da propria mulher

que o recebeu e a sua descendéncia, por mecanismos distintos.

Gravidas expostas ao DES tornaram-se mais predispostas a desenvolver problemas
relacionados com a sua saude reprodutiva, nomeadamente aborto espontineo, parto
prematuro e infertilidade. Os riscos, em comparagao com mulheres nao expostas, sao

apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 - Riscos associados a exposicio ao DES*2.

Mulheres expostas ao DES Mulheres nao expostas ao DES
Risco de infertilidade 33,3% 15,5%
Risco de ?borto 50,3% 38.6%
espontaneo
Risco de parto prematuro 53,3% 17,8%

Também a salde dos descendentes expostos ao DES ficou comprometida. O feto é
ainda um ser subdesenvolvido e particularmente suscetivel e, por isso, certos medicamentos
e baixas doses que sejam considerados seguros para a mae gravida podem nao o ser para o

seu feto e causar graves problemas de saude. A longo prazo, foram reportadas algumas
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alteragoes nas mulheres expostas ao DES no utero, quer morfologicas quer funcionais. As
morfoldgicas incluem, por exemplo, alteragoes no colo do utero e estrutura do Utero, mas a
maior parte sao inofensivas e nao causam problemas adjacente. A nivel de alteragoes
funcionais, as filhas das mulheres que receberam tratamento com DES tém uma maior taxa de
infertilidade (33%) comparando com as nao expostas (14%), tendo mais problemas
relacionados a gravidez como aborto espontineo, gravidez ectopica e parto prematuro®’. Um
grande problema detetado foi o aparecimento de adenocarcinoma vaginal de células claras em

mulheres jovens. Esta ligagao entre o DES e este tipo de cancro é incontrovertivel”.

Os mecanismos de agao associados ao DES nao sao totalmente compreendidos, mas
alguns estudos com animais experimentais sugerem que o DES liga-se e ativa os recetores dos
, . 53 . ~ .
estrogénios™. Desta forma, vai provocar desregulagao hormonal. Foi demonstrado que, em
murganhos, o DES alterou o ciclo estro das fémeas e, consequentemente, diminuiu a

fertilidade®.

5.2. Pesticidas

Os principais estudos que analisam a interferéncia dos pesticidas com a fungao
hormonal feminina focam-se nas ligagoes destes quimicos aos recetores de estrogénios. Este
mecanismo &, realmente, o mais obvio e mais comum, no entanto, a desregulagao endocrina
por exposigao a pesticidas pode ocorrer em todas as fases da regulagao hormonal. Através de
estudos in vitro e in vivo foi possivel descrever os mecanismos que interferem na sintese,
libertagao, transporte e armazenamento de hormonas, na ligagao ao recetor hormonal e no
sistema nervoso central. Através de estudos epidemiologicos € possivel associar os pesticidas
a perturbagdes do ciclo menstrual, dificuldades em obter uma gravidez, abortos espontianeos

e defeitos de desenvolvimento'?.

A sintese de estrogénios pode ser perturbada se, por exemplo, algum quimico
interferir com a aromatase. Alguns pesticidas fungicidas, como o fenarimol e o procloraz, sao
capazes de inibir a atividade da aromatase. Ja os herbicidas atrazina, a simazina e a propazina
sao capazes de induzir a atividade da aromatase, tal como o metomil, o pirimicarbe, o

propamocarbe e a iprodiona, mas com menos intensidade®.

Estes DE também podem interferir com a libertagao das hormonas. Por exemplo, o
amitraz é capaz de bloquear a ligagio da norepinefrina ao recetor adrenérgico a2> que
influencia a libertagao de GnRH durante a pré-ovulagao e, consequentemente, o pico de LH

necessario para que ocorra ovulagao. A auséncia de ovulagao é uma das principais causas de
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infertilidade feminina, pois nao ha libertacao do ovulo do ovario para que ocorra a

fecundagao™.

A interferéncia dos pesticidas na ligagao dos estrogénios aos recetores é o mecanismo
mais estudado. Para executarem as suas fungoes, os estrogénios vao desde o ponto de
libertagao ligados a proteinas especificas até a célula-alvo, onde atravessam a membrana e
ligam-se aos recetores para depois produzirem uma resposta especifica. Os pesticidas sao
capazes de interferir nesta ligagao, de duas formas: mimetizando a agao dos estrogénios (ou
seja, atuando como agonista) ou inibindo a ligagao dos estrogénios ao recetor (ou seja, atuando
como antagonista total ou parcial). A afinidade dos pesticidas para os recetores de estrogénios
é muito menor quando comparada com a afinidade do |7-beta-estradiol, o estrogénio mais
ativo. No entanto, quando se encontram em mistura, podem ter a capacidade de ser mais
ativos do que em isolado. Quando o DE atua como agonista, este vai-se ligar ao recetor e
promover a atividade estrogénica. Portanto, € como se o |7-beta-estradiol se tivesse ligado
havendo um feedback negativo, que leva a uma menor producao de GnRH e,
consequentemente, de LH e FSH. Conduz, igualmente, a uma diminuicao da concentragao de
estradiol e desregulagao do ciclo hormonal. Alguns pesticidas que atuam com o mecanismo
anteriormente descrito sao os seguintes: Metoxicloro, DDT, Endosulfan, Toxafeno, Dieldrina,
Fenarimol, Triadimefon, Triadimenol, Aldrina, Endrina, Metiocarbe, Pentacrofenol,
Nonilfenola, Alaclor, Fenvalerato, Clordecona, Sumitrina. Quando o DE atua como
antagonista, este liga-se ao recetor de estrogénios, nao apresentando atividade intrinseca. A
resposta que se vai desencadear é o aumento da produgao de GnRH e, consequentemente,
aumento do |7-beta-estradiol. Os recetores podem, eventualmente, tornar-se menos
sensiveis devido a exposi¢cao prolongada e as altas concentragoes de estrogénio. Lindano,
Atrazina, Simazina, Diaminoclorotriazina sio exemplos de pesticidas que atuam como

antagonistas dos recetores de estrogénios'’.

Os DE também podem ser neurotdxicos e, por isso, podem alterar a fungao do
hipotidlamo e da hipéfise e interferir com a secrecio de GnRH, LH e FSH. E o caso do p-DDT

e do metoxicloro'.

Estes mecanismos capazes de interferir com a fungao hormonal tém potenciais efeitos
na reprodugao no sistema reprodutor feminino. Diversos estudos abordam estes disturbios
em estudos in vitro e in vivo. O impacto na populagao humana é mais dificil de conhecer, pois
a exposicao nao é facilmente mensuravel. No entanto, € possivel analisar alguns casos reais.

Alguns estudos realizados in vivo estao resumidos na tabela seguinte:
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Tabela 3 — Disturbios no sistema reprodutivo em animais fémeas causados pela exposigao a pesticidas.

Pesticida Animal Efeito no Sistema Reprodutor Feminino
Diminuicao da concentragao sanguinea de estradiol e da
producdo de estradiol pelo ovario®7.

Heptacloro Rato .
P Ciclos estrais de maior duragao ou suspendidos®s.
Impedimento da implantagao do 6vulo%°.
. Diminuicao da concentragao sanguinea de estradiol¢°.
Lindano Rato

Alteragoes no ciclo estro que fazem atrasar a ovulagaos!'.

Diminuicao da concentragiao sanguinea de estradiolé2.
Atrazina Rato Aumento do tempo do ciclo estro¢3.
Anovulagao®4.

Redugao dos niveis de progesteronass.

Metoxicloro Rato . i - ,
Impedimento da implantagao do ovulo®s.
Niveis baixos de estradiol durante a ovulagio®’.
Hexaclorobenzeno Macaco . .
Bloqueio da ovulagaoss.
Diminuicdo dos niveis de progesterona no inicio da
DDT Coelho . Prog
gravidez®°.
» Alteracao do niumero de ciclos estrais e duracao?®.
Paratiao Rato . . , L
Diminuigao da quantidade de foliculos funcionais?'.
Carbofurano Rato Diminuicdo do nimero de ciclos e da duracao’2 .

O risco para a populagao humana nao pode ser extrapolado diretamente a partir de
estudos realizados em animais, porque a exposicio é diferente e também depende do
organismo de cada mulher. Para além disso, o desequilibrio endécrino ocorre essencialmente
por exposi¢ao combinada de varios desreguladores. Por isso, é dificil associar diretamente um
DE a um determinado desequilibrio. Ainda assim, através de alguns estudos epidemioldgicos,
é possivel encontrar algumas associagoes. Mulheres cujo trabalho passa por utilizar pesticidas
tém mais probabilidade de terem disturbios menstruais variados, como ciclos alterados,
demoram mais tempo até atingir a gravidez, tém maior risco de sofrer abortos espontaneos e

de serem inférteis’.

5.3. Metais Pesados

O cadmio é capaz de se ligar aos recetores de estrogénios e progesterona e estimula-
los, tendo assim uma agio agonista™. Foi possivel associd-lo ao cancro de mama e do

endométrio, endometriose e abortos espontineos”.

O chumbo tem uma agiao teratogénica e, por isso, foi associado a abortos
espontineos”. Esta associagido pode ser fundamentada pelo facto de o chumbo se acumular
nos ossos e, durante a gravidez, devido a alteragoes no metabolismo, poder haver mobilizagao
do metal enddgeno e este atingir o feto. O calcio parece ter uma fungao inibitoria deste

processo e, por isso, é recomendada a sua toma durante a segunda metade da gravidez”.
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O merclrio € um metal conhecido por ser neurotdxico e a sua associagdo com a
infertilidade humana ainda é pouco conhecida. No entanto existem alguns estudos feitos em
animais e alguns dados epidemioldgicos que relacionam a exposicao ao merculrio com
disturbios no sistema reprodutor feminino. A administracao de mercurio a animais
experimentais resultou em alteragoes do ciclo estro, nidagao prejudicada, inibicao do
desenvolvimento folicular e da ovulagao, desenvolvimento de malformagoes congénitas e
abortos espontineos’®. Um estudo com mulheres assistentes dentarias expostas diariamente
ao vapor de mercurio comprovou a diminuicao da fertilidade quando comparando com

mulheres nao expostas’’.

A ligagdo entre o arsénio e alteragoes da fungao reprodutiva feminina ainda nao é
clara”®. Segundo um estudo retrospetivo em que se avaliaram amostras de 4gua potavel em
areas residenciais, concluiu-se que o arsénio pode prejudicar a fertilidade de mulheres, pois
mulheres expostas a 4gua com maior concentragao de arsénio demoram mais tempo a alcangar

a gravidez”’.

Esta comprovado que os cigarros sao fonte de metais pesados, essencialmente de
cddmio e chumbo”. Vestigios destes metais foram encontrados na corrente sanguinea e no
endométrio de mulheres fumadoras™. Os efeitos desfavoraveis a fertilidade associados ao
tabagismo nao siao causados apenas por estas substancias, mas por um conjunto de 4000
compostos quimicos nocivos presentes nos cigarros®. O tabagismo em mulheres demonstrou
causar problemas na implantagio do embrido, risco de aborto espontaneo e partos
prematuros, para além de todos os problemas de saude a que os recém-nascidos ficam sujeitos
de desenvolver®. Nao s6 o fumo direto, mas também o fumo passivo prejudica a fertilidade

feminina.

5.4. Ftalatos

Os ftalatos encontram-se associados a doengas reprodutivas, pois podem induzir
disturbios por varios mecanismos, quer a nivel hormonal (por exemplo, alterando a liberagao
das hormonas hipotalamicas e hipofisarias), quer a nivel intracelular (por exemplo, interferindo

com os recetores dos estrogénios)®'.

A nivel hormonal, os ftalatos demonstraram interferir com enzimas, hormonas sexuais
e com a SHBG. Através de estudos in vitro e in vivo, do uso de diferentes animais experimentais,
de varias doses de ftalatos e em diferentes momentos de exposicao, foi possivel obter varios
efeitos. A exposicao pré-natal a DEHP em ratos provocou a diminui¢ao dos niveis de |7-beta-

estradiol e aumento dos niveis de FSH desregulando, assim, o sistema reprodutivo®™. |4 a
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exposi¢ao pos-natal fez diminuir os niveis de FSH, LH, |7-beta-estradiol e progesterona e
aumentar os de GnRH. Este estudo em ratos revelou que a exposicao ao DEHP pode
interromper a sintese de estrogénios, desequilibrar o eixo hipotalamo-hipofise-ovario e, desta
forma, desregular o desenvolvimento e as fungdes do sistema reprodutivo®. Em murganhos,
a exposicao poés-natal a DEHP fez diminuir os niveis de progesterona, |7-beta-estradiol e da
| 7-beta-hidroxiesteroide-desidrogenase e aumentar os de 3-beta-hidroxiesteroide-
desidrogenase®. Desta forma, o DEHP foi capaz de inibir o crescimento de foliculos viaveis,
interferindo, assim, com a fertilidade®. Também existem fortes evidéncias de que os ftalatos

interferem com o transporte de hormonas esteroides, nomeadamente através da ligagao a

SHBG®'.

A nivel intracelular, tal como visto anteriormente com alguns pesticidas, também os
ftalatos sao capazes de se ligar aos recetores dos estrogénios e progesterona. Os ftalatos
antiestrogénicos, ou seja, os que desencadeiam uma agio antagonista, sio os DnBP e DEHP®.
Ao ligarem-se aos recetores dos estrogénios (ER), fazem com que estes nao sejam capazes de
se dissociar das HSP e, por isso, o recetor nao obtém a sua conformagao ativa. Ocorre, assim,

inibicio da transcricio®.

Também pode ocorrer um outro tipo de antagonismo, em que as HSP se dissociam,
mas, mesmo assim, nao ocorrer transcricao porque o ftalato ligado ao recetor concede-lhe

uma configuragdo diferente que nio é reconhecida por co-ativadores®'.

Por outro lado, os ftalatos DEP, DEHP, DiBP, DiNP e DnBP tém uma agao agonista e

ao ligarem-se ao recetor sio capazes de o ativar®'.

Varios estudos comprovam que ocorrem alteragoes nos ovarios. Em murganhos, uma
mistura de DEHP, DBP e BBzP inibiu o desenvolvimento dos foliculos e o seu nimero® e
odcitos de murganhos in vitro expostos ao DEHP mostraram defeitos na meiose®. Os ftalatos
também podem afetar a gravidez, nomeadamente no tempo para alcangar a gravidez e aborto
espontineo®’. Através de estudos in vitro e epidemioldgicos é possivel concluir, também, que
os ftalatos sao capazes de provocar cancro dependente de hormonas. Como os ftalatos tém
acao estrogénica, sao capazes de mimetizar os niveis de |7-beta-estradiol e estimular a

proliferacdo celular, levando ao aparecimento de cancro dos ovarios, Utero e colo do Gtero®.

5.5. Bisfenol-A

O bisfenol-A (BPA) é encontrado com mais frequéncia no sangue de mulheres
inférteis®. Estudos experimentais sugerem que a exposicio ao BPA interfere com o normal
funcionamento dos ovarios e do Utero. O BPA imita o estrogénio e é capaz de se ligar aos
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recetores dos estrogénios®. O BPA relaciona-se com diversos problemas no sistema
reprodutivo feminino: um estudo com murganhos concluiu que o BPA interferiu com a sintese
de FSH e LH, reduzindo os seus niveis e, assim, interferiu com a formacio de foliculos™; a
exposicao ao BPA influencia a implantagdo do évulo no Utero em ratos’'; a exposigao didria
demonstrou uma diminuigio na quantidade de évulos disponiveis em roedores®; tanto estudos
em animais experimentais como em mulheres encontraram relagao entre os niveis de BPA no
organismo e a sindrome dos ovarios policisticos (SOP)”. Um estudo analisou a influéncia do
BPA em doses baixas em Células Luteinicas da Granulosa de mulheres com SOP e concluiu

que houve interferéncia na qualidade das células da granulosa™.
6. Conclusio

Compostos quimicos Desreguladores Endocrinos sao capazes de prejudicar o sistema
reprodutor feminino. A pesquisa por estes produtos sofreu um grande avango, assim como a
identificacdo dos mecanismos de agao inerentes. Existem evidéncias suficientes que permitem
associar a exposi¢ao a pesticidas, metais pesados, bisfenois e ftalatos a disfungoes reprodutivas
em mulheres. No entanto, muitos dos mecanismos ainda nao sao totalmente compreendidos
e a relacio causal entre a exposicio a DE e a infertilidade feminina nao é facilmente
quantificada. Por isso, sao necessarios estudos futuros para relacionar melhor as doses e os
niveis de exposicao. Muitos dos achados clinicos e epidemiologicos sao dificeis de interpretar,
pois existem diversos fatores que influenciam os resultados, quer a nivel da exposi¢ao, quer a
nivel da variabilidade do organismo da mulher (idade, equilibrio hormonal, doengas
sexualmente transmissiveis, etc.). Também é necessario aprimorar a investigacao no que diz

respeito a heranga transgeracional de alteragoes epigenéticas induzidas pelos DE.

Os DE sao um problema de saude publica e, por isso, as autoridades competentes tém
tomado medidas preventivas para limitar a exposi¢cao a estes compostos. Prevenir é o ideal, ja
que a remocio destas substincias do meio ambiente é dificil e de elevado custo®. No entanto,
ainda existe uma grande disparidade de regulamentacao destes compostos. Em certa parte,
também a populagao em geral é capaz de se proteger contra a exposicao a DE adotando
determinados habitos no seu dia-a-dia, nomeadamente evitar o uso continuo de recipientes
de plastico que sao levados ao micro-ondas com alimentos, preferir vidro em vez de plastico
e escolher frutas e vegetais sem pesticidas®. Estes cuidados devem ser especialmente
reforcados durante a gravidez. Ha, portanto, necessidade de aumentar o nivel de literacia da

populagao em relagao a este assunto.
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Nos ultimos anos, a prevaléncia da infertilidade tem aumentado. Associada a exposigao
a produtos quimicos toxicos com propriedades desreguladoras das hormonas, compactuam-

se maus habitos de vida como a ma alimentagao, o sedentarismo e a obesidade.
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