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      _Resumo

A exposição a agentes químicos, físicos e biológicos é ubiquitária e pode ter im-

pacto na saúde humana. A biomonitorização humana (BMH) tem assumido um 

crescente papel de relevo na avaliação da exposição humana a esses xenobió-

ticos, na medida em permite quantificar a exposição interna aos agentes em es-

tudo, bem como avaliar precocemente os seus efeitos. Desde a sua formação 

no Departamento de Genética Humana que o grupo de investigação em Toxico-

logia Genética tem conduzido estudos de BMH, maioritariamente em ambiente 

ocupacional. Os diversos estudos, revisitados neste trabalho, têm fornecido su-

porte para a recomendação de medidas de mitigação, dado que têm permitido 

identificar precocemente efeitos genotóxicos associados à exposição, efeitos 

esses que se poderão traduzir em doença, a longo prazo. Contudo, conside-

rando a sua logística complexa, morosidade e custos, a investigação paralela 

recorrendo a modelos experimentais in vitro ou in vivo tem sido crucial para a 

caracterização da genotoxicidade de químicos e para elucidar os mecanismos 

associados, para além de alicerçar o desenvolvimento de novos biomarcadores 

de efeito, baseados em abordagens mecanísticas e com recurso a tecnologias 

mais avançadas. Globalmente, a investigação nesta área tem progredido no 

sentido de uma crescente capacidade preventiva e preditiva, indissociável das 

prioridades da Genética Humana, encontrando tradução em regulamentação e 

no apoio a novas políticas de saúde e ambiente, com ganhos em saúde pública.

      
      _Abstract

Exposure to chemical, physical, and biological agents is ubiquitous and 

can impact human health. Human biomonitor ing (HBM) has assumed 

an increasingly impor tant role in assessing human exposure to those 

xenobiotics, as i t al lows for the quanti f ication of internal exposure to the 

agents under study and the assessment of their ear ly ef fects. Since its 

formation in the Depar tment of Human Genetics, the Genetic Toxicology 

research group has conducted HBM studies, pr imari ly in occupational 

sett ings. The var ious studies, reviewed in this work, have suppor ted the 

recommendation of mit igation measures, as they have al lowed for the early 

identi f ication of genotoxic ef fects associated with exposure, which may 

translate into long-term disease. However, given its complex logistics, 

t ime-consuming nature, and cost, paral le l research using in vitro or in vivo 

experimental models has been crucial for character iz ing the genotoxicity 

of chemicals and elucidating the associated mechanisms, in addit ion to 

suppor ting the development of new biomarkers of ef fect, based on mecha-

nistic approaches and uti l iz ing more advanced technologies. Global ly, 

research in this area has progressed towards a growing preventive and 

predictive capacity, inseparable from the pr ior i t ies of Human Genetics, 

f inding translation into regulation and suppor t for new health and environ-

mental pol icies, with gains in publ ic health.

_Introdução

Em Portugal, tal como em toda a Europa, a saúde da popula-

ção é inf luenciada por determinantes ambientais, de entre 

os quais se destacam a poluição atmosférica, os produtos 

químicos, o ruído e as mudanças climáticas (1). A exposição a 

produtos químicos provenientes do ambiente, ou veiculados 

pelos alimentos e pelos variados produtos de consumo que 

util izamos (por ex. medicamentos, têxteis, artigos de higiene 

ou limpeza) poderá ter um impacto negativo na saúde, 

desde efeitos agudos, tais como intoxicações e problemas 

respiratórios agudos, até efeitos a longo prazo, contribuindo 

para o desenvolvimento de diversas doenças crónicas. 

Convém ainda salientar o impacto crescente de alguns 

poluentes emergentes, tais como os materiais à escala nano, 

ou nanomateriais (NMs), e os micro/nanoplásticos que, pelo 

seu tamanho diminuto aliado a uma geral insolubilidade e 

persistência no ambiente e no organismo dos seres vivos, 

constituem uma preocupação para a saúde humana (2). De 

acordo com a Organização Mundial de Saúde, as doenças do 

foro cardiovascular, respiratório e oncológico (especialmente 

cancros do pulmão, fígado e bexiga) são as principais 

doenças com causas predominantemente relacionadas 

com o ambiente; 23% do total de mortes, a nível mundial, 

são atribuíveis a causas ambientais (3). Essa morbilidade 

e mortalidade afeta mais fortemente as pessoas ou grupos 

vulneráveis, incluindo crianças, idosos, doentes crónicos e 

grupos socialmente mais desfavorecidos. 
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Visando controlar e minimizar o impacto da exposição a 

substâncias químicas na saúde humana, importa seguir dois 

tipos de abordagem complementares: a monitorização da 

exposição humana às substâncias químicas e a monitorização 

dessas substâncias em matrizes ambientais e nos alimentos. É 

inegável que a abordagem mais direta e fidedigna para identificar 

e quantificar a exposição humana a químicos, quaisquer que 

sejam as fontes e vias de exposição, é através da utilização da 

biomonitorização humana (BMH). Trata-se de uma abordagem 

que permite a caracterização da exposição de cada indivíduo 

a um ou vários compostos químicos através da medição 

desse(s) composto(s) ou dos seus metabolitos em amostras 

biológicas, bem como a deteção de efeitos biológicos precoces 

que precedem o aparecimento de doença (biomarcadores 

de exposição e de efeito) (4). A estimativa da exposição a um 

químico, conjuntamente com a caracterização e quantificação da 

sua perigosidade com recurso a estudos de toxicidade, contribui 

para a avaliação de risco dessa substância. Essa avaliação tem 

por objetivo a compreensão e estimativa da natureza, magnitude 

e probabilidade de ocorrer um potencial efeito adverso, para a 

saúde ou para o ambiente, decorrente da exposição ao químico 

e é realizada, essencialmente, pelas entidades regulamentares, 

ao nível Nacional e Internacional.

Os efeitos lesivos do genoma, ou efeitos genotóxicos, estão 

entre os mais relevantes para a caracterização da perigosidade 

dos químicos, pois são considerados como determinantes de 

processos cancerígenos. Para a identificação da genotoxicidade 

utilizam-se, desejavelmente, ensaios em sistemas experimentais 

in vitro, complementados com estudos in vivo, apenas quando 

essenciais para esclarecer os achados in vitro. Não existe um 

único ensaio de genotoxicidade ou mutagénese que dê resposta 

aos eventos-chave de iniciação do processo cancerígeno, 

isto é, a indução de mutações no DNA e/ou de anomalias 

no número ou estrutura dos cromossomas que constituem 

o genoma das células somáticas. Como tal, a estratégia em 

geral utilizada para esse fim consiste no uso de uma bateria 

de ensaios complementares (5,6). Para além da caracterização 

da genotoxicidade, os modelos experimentais permitem a 

elucidação dos mecanismos subjacentes e permitem a medição 

de outros parâmetros complementares, tais como citotoxicidade 

e stress oxidativo. O reconhecimento de que outros efeitos, 

que não apenas os efeitos genotóxicos, contribuem para o 

efeito cancerígeno de certas substâncias, conjuntamente 

com a inovação tecnológica no campo da sequenciação 

de nova geração, tem conduzido ao desenvolvimento de 

estudos baseados em abordagens mais abrangentes e de alto 

rendimento, as chamadas “ómicas”, entre as quais se salientam 

a transcritómica e a epigenómica. Por sua vez, estas novas 

abordagens metodológicas (NAMs, do inglês New Approach 

Methodologies) desenvolvidas em sistemas experimentais in 

vitro poderão vir a ser usadas como futuros biomarcadores de 

efeito em estudos de BMH (figura 1).
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Figura 1:       Integração dos estudos de Biomonitorização Humana com os estudos de genotoxicidade e epigenómica in vitro e in vivo. 

(a) Ensaio do micronúcleo (MN); 
(b) anomalias cromossómicas;  
(c) ensaio do cometa;   
(d) análise de mutações num 
gene marcador em células de 
mamífero;  
(e) epigenómica;   
(f) análise de MN em reticulóci-
tos de ratinho;  
(g) análise de frequência e 
espetro mutacional no gene 
LacZ (ratinho transgénico). 
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_Objetivo

Neste ar tigo pretende dar-se uma visão global sobre a 

investigação levada a cabo no Departamento de Genética 

Humana (DGH) sobre a interação gene-ambiente e seus 

potenciais efeitos na saúde humana, incluindo os estudos 

de biomonitorização humana e a investigação realizada em 

modelos celulares e em modelos animais. Com esta revisão 

pretende-se ainda fazer uma ref lexão sobre a relevância 

desta área da Genética relativamente à tradução dos dados e 

conhecimento produzidos para a proteção da saúde humana 

e, consequentemente, em ganhos em saúde pública.

_Quatro décadas de investigação em Toxicologia Genética 

no DGH  

O DGH foi pioneiro na investigação em Toxicologia Genética no 

INSA. Os primeiros passos foram dados com a implementação 

de um biomarcador de efeito, a análise de trocas de 

cromatídeos irmãos (SCE) em linfócitos sanguíneos humanos (7), 

com vista à sua integração em estudos de saúde ocupacional. 

Em paralelo, iniciaram-se os estudos de mutagénese e de 

genotoxicidade recorrendo a modelos experimentais, de que é 

exemplo o ensaio do micronúcleo (MN) em células de mamífero 
(8) e, posteriormente, os modelos de ratinhos transgénicos para 

estudos in vivo de mutagénese e de reparação do DNA (9,10). 

Desde então a investigação realizada pelo Grupo de Toxicologia 

Genética tem contribuído para a caracterização do potencial 

genotóxico e carcinogénico de vários xenobióticos, entre eles, 

a radiação ionizante, os nanomateriais, as toxinas naturais e os 

bisfenóis, para a identificação de efeitos biológicos precoces em 

indivíduos a eles expostos e também para o desenvolvimento 

de biomarcadores baseados em tecnologias mais avançadas.

_Estudos de biomonitorização humana

Sintetizam-se, na tabela 1, os principais estudos de BMH 

realizados ao longo das quatro décadas de existência 

da Toxicologia Genética, bem como o seu impacto, em 

termos de proteção da saúde humana. O denominador 

comum da intervenção do Grupo nesses estudos tem sido 

a caracterização de biomarcadores precoces de efeito 

genotóxico. Os resultados da análise desses biomarcadores, 

ao refletirem instabilidade genética observável   precocemente 

em células somáticas, contribui para o estabelecimento 

de uma relação entre exposição e o potencial r isco de 

desenvolvimento de malignidades, a longo prazo. Ao serem 

integrados nos estudos de BMH, a informação que fornecem 

contribui para a implementação de intervenções mais 

ef icazes, preventivas ou mitigadoras do risco. Em alguns dos 

estudos realizados analisaram-se também biomarcadores 

de suscetibil idade genética, recorrendo-se à identif icação 

de polimor f ismos em genes críticos para a metabolização 

de xenobióticos ou para a reparação do DNA, com o intuito 

de identif icar genótipos mais suscetíveis aos químicos em 

estudo e, por conseguinte, proteger grupos em maior r isco 

de vir a desenvolver doença.

O estudo pioneiro de BMH focou-se em trabalhadores expostos 

a um solvente orgânico utilizado na indústria de plástico 

reforçado, o estireno, substância essa que, curiosamente, foi 

recentemente reavaliada pela Agência Internacional para a 

Investigação do Cancro como provavelmente carcinogénica 

para o homem (grupo 2A; 11). De entre outros estudos de BMH 

salienta-se, pela sua relevância e impacto na comunidade 

visada e no ambiente, a participação no Projeto MinUrar – Minas 

de Urânio e seus Resíduos: efeitos na saúde da população, 

coordenado pelo Departamento de Epidemiologia do INSA. 

Na sua globalidade, os resultados da análise de anomalias 

cromossómicas estáveis em linfócitos foram sugestivos de uma 

associação entre alguma instabilidade genética observada nas 

células dos indivíduos do grupo exposto (residentes da área de 

influência da exploração do urânio) e a exposição prolongada 

a baixas doses de radiação e metais pesados (tabela 1). Os 

resultados foram também sugestivos da existência de uma 

resposta adaptativa à radiação ionizante nesse mesmo grupo da 

população. Com base na globalidade dos resultados do estudo 

foram emanadas recomendações para seguimento clínico 

e epidemiológico da população afetada, bem como para a 

realização de uma requalificação ambiental (12), recomendações 

essas que foram posteriormente concretizadas. 
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















































































































































































































































































  
























































































































































112

artigos breves_   n. 18

_ _ 
2ª série

2025

especial 17
número

2ª série

_Doenças genéticas

 
Doutor Ricardo Jorge

Nacional de Saúde_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico

_ www.insa.pt

Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, IP

Tabela 1:       Síntese dos estudos de biomonitorização humana mais relevantes.

(1) Re latór io apresentado às indústr ias par t ic ipantes; (2) Re latór io apresentado ao ser v iço de medic ina ocupac iona l com pedido de in formação aos par t ic ipantes.   

*Traba lho vencedor do Prémio R ica rdo Jorge de Saúde Púb l i ca (ex-aequo )  e do Prémio de Inves t igação sobre Amb iente e Saúde A lo ís io Coe lho no âmb i to dos Prémios C ient í f i cos do 
I Centená r io do Ins t i tu to Nac iona l de Saúde Dr. R ica rdo Jorge, L isboa, 2001. 

HBM4EU - In ic iat i va Europe ia em Biomoni tor ização Humana;  HFC - cé lu las com a l ta f requênc ia de SCE; PARC - Parcer ia para Ava l iação dos R isco de Químicos;    
SCE - t rocas entre cromat ídeos i rmãos.
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A participação recente na Iniciativa Europeia em Biomonitoriza-

ção Humana (HBM4EU, https://www.hbm4eu.eu/) e na Parceria 

Europeia para a Avaliação dos Riscos de Químicos (PARC, 

https://www.eu-parc.eu/) abriu a oportunidade de participação 

em estudos de BMH ocupacional multicêntricos, visando 

a exposição ao crómio hexavalente em várias atividades 

industriais e a exposição a misturas de substâncias químicas 

perigosas, incluindo metais pesados e compostos orgânicos, 

em indústrias de gestão de resíduos de aparelhos elétricos e 

eletrónicos,  nos quais o Grupo tem tido um papel de relevo 

na análise de biomarcadores de efeito.

_Investigação em genotoxicidade e reparação do DNA em 

modelos in vitro ou in vivo  

Os estudos de mutagénese e de genotoxicidade em modelos 

experimentais usando estirpes bacterianas e, principalmente, 

células de mamífero, tais como o teste de mutação no gene 

hprt (hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase) em células 

V79 e o ensaio do MN em variadas linhas celulares humanas 
(8,13), têm constituído ferramentas importantes para investigar 

as propriedades genotóxicas e mutagénicas de agentes físicos, 

químicos e suas misturas, bem como para elucidar os seus 

mecanismos de ação. Os estudos de mutagénese in vivo, com 

recurso a modelos murinos transgénicos e, principalmente, a 

criação no INSA de um modelo único de ratinho transgénico 

com inativação de um gene de reparação do DNA, permitiram 

avançar a investigação em mecanismos de reparação do DNA 

e o seu papel na formação de mutações somáticas e germinais 

após exposição a agentes químicos (9,10).

Na tabela 2, são indicados os principais projetos nestas áreas 

bem como os ensaios uti l izados, incluindo NAMs. O trabalho 

mais recentemente desenvolvido pelo Grupo tem-se focado 

nos ensaios considerados mais relevantes para decisões em 

saúde pública, por revelarem efeitos em dois acontecimentos 

fundamentais na carcinogénese: mutações génicas e perda 

total/parcial de cromossomas. Nesse sentido, existem linhas 

orientadoras para uti l izar estes ensaios anteriormente à 

colocação no mercado de novas substâncias químicas, tais 

como as orientações da Organização para a Cooperação 

e Desenvolvimento Económico (OCDE). Relativamente às 

abordagens inovadoras, como a análise epigenética, apesar 

de não existirem ainda linhas de orientação, muitos destes 

dados são considerados na avaliação global da evidência, 

conforme o mecanismo subjacente.

De entre as temáticas investigadas, salientam-se os estudos 

na área da nanotoxicologia, iniciados em 2010, na medida 

em que surgiram em resposta a uma preocupação emergente 

sobre a segurança dos NMs - cuja produção e aplicação tem 

sofrido um crescimento exponencial -  para a saúde humana 

(tabela 2). Esta linha de investigação tem prosseguido até 

ao presente, com a utilização de abordagens experimentais 

integradas para testagem e avaliação, tendo em vista a garantia 

de que os NM usados, por exemplo, na tecnologia alimentar 

- Projeto INGESTnano - são seguros e de que a potencial 

exposição ocupacional a esses NMs não constitui um risco 

para a saúde dos trabalhadores - Projeto ToxApp4nanoCELFI 

(tabela 2). Qualquer destes estudos tem uma forte componente 

translacional, tendo em vista a integração da informação 

gerada para a avaliação do risco associado à exposição 

a esses materiais, como apoio à sua regulamentação, por 

forma a assegurar o progresso seguro e sustentável das 

nanotecnologias e da nanomedicina.

_Abordagens inovadoras na investigação em 

genotoxicidade e no desenvolvimento de novos 

biomarcadores

Considerando a evolução da ciência nestas últimas décadas, 

são atualmente privi legiadas abordagens alternativas in vitro 

com maior aproximação aos sistemas vivos, tais como o uso 

de modelos celulares complexos, ou a inclusão de processos 

f isiológicos, como seja a digestão (simulada in vitro), na 

testagem da genotoxicidade de substâncias ingeridas (14,15). 

Também os estudos toxicogenómicos têm adquir ido cada 

vez maior protagonismo, seguindo os recentes avanços 

tecnológicos. Tem-se ainda assistido a um progressivo 

interesse no papel da epigenética - modif icações no genoma 

que causam alterações na expressão dos genes - na resposta 

biológica à exposição a agentes ambientais. Entre essas 

alterações estão, por exemplo, as modif icações nas histonas, 

na metilação do DNA e na expressão de microRNAs (miRNAs).
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Tabela 2:       Síntese dos principais estudos realizados com recurso a ensaios de genotoxicidade in vitro e in vivo.

*PARP  – gene po l i -ADP r ibose po l imerase ; Tk  - gene t imid ina c inase; NMs – nanomater ia is

Nota – Todos os es tudos re fe r idos inc lu í ram ensa ios de c i totox ic idade pa ra de f in i r a gama de concent rações ou doses a tes ta r ; a ma io r ia 
dos es tudos inc lu iu a aná l i se de pa râmetros ad ic iona is , ta i s como a indução de s t ress ox idat i vo ou, no caso dos nanomate r ia i s , es tudos de 
in te rna l i zação ce lu la r.
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Com o desenvolvimento das tecnologias de sequenciação de 

nova geração, a epigenética evoluiu para a epigenómica que 

compreende o estudo das modificações epigenéticas em todo 

o genoma. O Grupo tem investigado os efeitos epigenómicos 

de vários NMs através da análise de miRNAs e da metilação 

de todo o genoma (33), sendo esta investigação de extrema 

importância para explorar os genes alvo desses NMs e, assim, 

avançar na compreensão do seu modo de ação molecular que 

poderá explicar os seus efeitos nocivos na saúde. É expectável 

que estas novas abordagens experimentais constituam também 

a base para o desenvolvimento de novos biomarcadores de 

efeito biológico precoce mais sensíveis e específicos, na 

medida em que são suportados por conhecimento de índole 

mecanística.

_Conclusões 

Enquanto a Genética Humana se dedica, de uma forma geral, 

a compreender e analisar alterações patológicas ou variações 

nos genes ou cromossomas, a Toxicologia Genética foca-se 

na investigação sobre a forma como fatores ambientais 

podem induzir ou contribuir para essas alterações genéticas 

ou epigenéticas e, por consequência, gerar instabil idade 

genómica. Essa instabil idade pode ser determinante para 

o desenvolvimento de cancro, doenças hereditárias ou 

envelhecimento prematuro, condições com for te impacto na 

saúde e qualidade de vida da população e que, portanto, 

importa prevenir. Os resultados dos estudos revisitados neste 

artigo têm fornecido conhecimento relevante para a avaliação 

da perigosidade e do risco de químicos que, por sua vez, são 

utilizados em quadros regulamentares respeitantes à garantia 

da segurança dos químicos. Recorrendo a abordagens 

integradoras e inovadoras, os achados da investigação 

nesta área da genética têm progredido no sentido de uma 

crescente capacidade preventiva e preditiva, indissociáveis 

das prioridades da Genética Humana, visando a proteção da 

saúde humana. 
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