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Resumo 

Devido à pandemia o uso de desinfetantes tornou-se um ato importante do dia a dia. O 

triclosano (TCS) é um dos agentes antimicrobianos usados em desinfetantes, cosméticos, 

pastas de dentes e detergentes. Este composto é um disruptor endócrino querendo isto 

dizer que interfere com a função hormonal, tendo atividade estrogénica e androgénica. 

Estudos recentes demonstram que estes compostos podem ser responsáveis pelo 

desenvolvimento de várias patologias, nomeadamente a nível reprodutor, endócrino, 

neurológico e cardiovascular. Contudo, até à data os efeitos a nível vascular humano do 

TCS ainda não foram estabelecidos.  

Tendo isto em conta, o objetivo deste trabalho consistiu no estudo do efeito do TCS no 

tónus arterial e na análise dos possíveis mecanismos envolvidos. Para atingir este 

objetivo foram delineados os seguintes objetivos específicos: 1) Análise do efeito direto 

do TCS na artéria umbilical humana sem endotélio; 2) Análise do efeito da exposição de 

TCS na contratilidade vascular; 3) Análise dos possíveis mecanismos envolvidos no efeito 

genómico do TCS na artéria umbilical humana, principalmente o envolvimento dos 

nucleótidos cíclicos e dos canais de cálcio. 

Os resultados demonstraram que o TCS exerce um efeito contrátil arterial rápido (não 

genómico). O mecanismo de ação do TCS pode estar envolvido com a diminuição da 

síntese de óxido nítrico. Para além disso, neste mecanismo não envolve a ativação dos 

canais de cálcio do tipo L.  

Em suma, o TCS parece prejudicar o sistema cardiovascular. Contudo, os efeitos a nível 

genómico permanecem por esclarecer. Assim, estudos adicionais são necessários para 

compreender melhor o mecanismo de ação do TCS a nível vascular. 
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Abstract 

Due to the pandemic the use of disinfectants has become an important part of everyday 

life. Triclosan (TCS) is one of the antimicrobial agents used in disinfectants, cosmetics, 

toothpastes and detergents. This compound is an endocrine disruptor, meaning that it 

interferes with hormone function, having oestrogenic and androgenic activity. Recent 

studies show that these compounds may be responsible for the development of various 

pathologies, including reproductive, endocrine, neurological and cardiovascular. 

However, to date, the effects at the human vascular level of TCS have not been 

established.  

With this in mind, the aim of this work was to study the effect of TCS on arterial tone and 

to analyse the possible mechanisms involved. To achieve this aim, the following specific 

objectives were outlined: 1) Analysis of the direct effect of TCS on human umbilical artery 

without endothelium; 2) Analysis of the effect of TCS exposure on vascular contractility; 

3) Analysis of the possible mechanisms involved in the genomic effect of TCS on human 

umbilical artery, mainly the involvement of cyclic nucleotides and calcium channels. 

The results demonstrated that TCS exerts a rapid (non-genomic) arterial contractile 

effect. The mechanism of action of TCS may be involved with the decrease of nitric oxide 

synthesis. Furthermore, this mechanism does not involve the activation of L-type 

calcium channels.  

In short, TCS seems to impair the cardiovascular system. However, the effects at the 

genomic level remain unclear. Thus, additional studies are needed to better understand 

the mechanism of action of TCS at the vascular level. 
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Capítulo 1 

 

Introdução 

1.1- Disruptores endócrinos 

Um disruptor endócrino (ED) é um químico sintético ou natural que pode alterar vários 

aspetos da sinalização endócrina ao imitar ou inibir as ações das hormonas endógenas 

[1,2]. Pode alterar uma ou mais vias de sinalização hormonal, o que pode levar a efeitos 

negativos na reprodução, crescimento, sobrevivência, alterações comportamentais, 

indução de obesidade que podem ser transmitidos epigeneticamente para as próximas 

gerações [3]. Alguns dos EDs mais conhecidos incluem bifenis policlorados, dioxinas, 

alquifenois, ftalatos e bisfenol A [2]. 

A exposição a estes compostos pode ser por via oral através do consumo de comida ou 

água, via dérmica, via respiratória, via intravenosa ou transferência biológica através da 

placenta e leite materno [4].  

O entendimento dos mecanismos de ação destes químicos tem crescido 

exponencialmente. Primeiramente pensava se que só exerciam ações diretamente para 

com os recetores nucleares de hormonas como os recetores de estrogénios, recetores de 

androgénios, recetores de progesterona, recetores da tiroide e recetores retinóicos, entre 

outros. Contudo, atualmente já se sabe que eles também podem alterar as vias não 

genómicas. Assim, os EDs podem atuar por uma grande variedade de mecanismos para 

alterar as vias de sinalização hormonal que tanto podem estimular como inibir essas vias 

(Figura 1), podendo: imitar total ou parcialmente as hormonas endógenas (estrogénios, 

androgénios, hormonas da tiroide) levando a uma ultra estimulação; atuar como 

antagonistas (anti-estrogénios e anti-androgénios) ligando-se aos recetores das 

hormonas endógenas; interferir ou bloquear as hormonas endógenas ou os recetores 

destas [4]. 
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Figura 1: Mecanismos de disrupção endócrina 

 

1.2- Triclosano 

O Triclosano (TCS), 5-cloro-2-(2,4-diclorofenoxi) fenol, é um disruptor endócrino, que é 

comercialmente conhecido como Irgasan DP 300. Sendo um disruptor endócrino tem a 

capacidade de desregular a função endócrina [5], que devido à sua estrutura molecular 

pode ter efeitos similares a outros disruptores endócrinos, tais como bifenis policlorados, 

éteres difenilicos polibromados, bisfenol A ( BPA) e dioxinas [6]. Especificamente, já foi 

reportado pela agência europeia de químicos que o TCS tem efeitos adversos a nível dos 

recetores de estrogénios e androgénios, da tiroide e alguns efeitos a nível cardiovascular 

[7]. 

O TCS tem sido amplamente usado em produtos de consumo diário desde 1968, 

nomeadamente como constituinte de produtos de higiene pessoal (sabões, pastas 

dentífricas, elixires bocais e produtos cosméticos), plásticos e têxteis (roupa 

antibacteriana) [8-11], tendo também sido implementado como revestimento de suturas 

[12]. As concentrações de TCS admitidas pela União Europeia são 0,1-0,3% (m/m) nos 

produtos de uso pessoal [13], estando de acordo com a concentração máxima admitida 

pelo Infarmed, 0,3% (m/m) [14]. No entanto, a Food and Drug Administration (FDA) 

considera o máximo admitido como 0% (m/m) desde 2019 [15].  
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1.2.1- Propriedades físico-químicas 

O TCS é um pó branco cristalino, sem cheiro e sem sabor, com um peso molecular de 

289,5 g/mol. É usado maioritariamente para aplicações orais [6,16]. Estruturalmente é 

uma molécula com grupos funcionais fenol éter (Figura 2), é lipofílico (logkow = 4,8) 

sugerindo que este se acumula no tecido adiposo [17].  É um composto fenoxi-fenol 

clorado com um pka de 8,1. Não é hidrolisado facilmente, no entanto o pH, a presença 

de metais e matéria orgânica dissolvidos podem afetar a fotossensibilidade do triclosano 

[6]. 

 

 

Figura 2: Fórmula estrutural do triclosano 

É praticamente insolúvel em água, no entanto, é bastante solúvel na maioria dos 

solventes orgânicos não polares, como por exemplo acetona, etanol a 70% ou 95%, 

isopropanol, entre outros (Tabela 1 [18]). 

Tabela 1: Tabela da solubilidade do triclosano em diversos solventes 

Solvente Solubilidade a 250C (g Triclosano/ 100g 

solvente) 

Água destilada (200C) 0,001 

Acetona >100 

Etanol 70% ou 95% >100 

Isopropanol >100 

Propileno glicol >100 

Tween 20 >100 
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O TCS é um agente antimicrobiano de longo espetro em que a sua atividade depende da 

sua concentração, isto é, a altas concentrações é bactericida e a baixas concentrações é 

bacteriostático. Tem um tempo de vida de aproximadamente 11 dias à superfície da água 

e é degradado em solo aeróbio com um tempo de meia vida de 18 dias [19]. 

 

1.2.2- Metabolismo 

O TCS pode ser absorvido pela membrana mucosa da cavidade oral, por exposição 

dérmica ou através do trato gastrointestinal. É rapidamente absorvido pela pele devido 

às suas propriedades lipofílicas, sendo esta a principal via de absorção, pois a maior parte 

dos produtos que contêm TCS são para aplicação dérmica [20]. Lin et al. notaram que o 

TCS também pode ser absorvido oralmente, o que leva à deteção de metabolitos no 

plasma e provoca também a absorção via trato gastrointestinal [21]. Em humanos já 

foram detetadas concentrações de milimolar. Assim, e tendo em consideração as 

quantidades de TCS encontradas nos produtos de consumo humano, todas as vias de 

exposição são importantes para a exposição final [22]. Num estudo apresentado em 1992 

[23], quando 1,6 mg de triclosano são aplicados diretamente na pele de ratos, este é 

rapidamente absorvido e o pico da concentração ocorre entre as 12 e 18 horas seguintes 

à exposição. Além desse estudo, Moss, Howes and Williams demonstraram que o 

triclosano penetra mais rapidamente pela pele dos ratos do que pela pele humana e que 

após 24 horas, só cerca de 12% da dose se encontrava na pele humana e cerca de 26% na 

pele de ratos [24].  

No que concerne à distribuição desta substância, os estudos atualmente disponíveis 

dizem apenas respeito aos roedores. Kanetoshi e colaboradores foram os primeiros a 

demonstrar a metabolização desta substância a nível da bílis e do fígado. Os autores 

demonstraram que nas 24h seguintes à administração de TCS, os maiores níveis estavam 

presentes na bílis com 33,6 µg TCS/g de tecido, seguido do fígado que continha cerca de 

3,0 µg TCS/g de tecido. As concentrações nestes dois tecidos mantiveram-se elevadas 

durante as 24h seguintes à administração aquando comparados com os restantes tecidos 

[23].  

Noutro estudo realizado em ratos, este composto foi detetado nos 15 tecidos analisados 

12h após aplicação cutânea, em que a vesicula biliar e a bexiga continham as 

concentrações mais elevadas enquanto os testículos, timo e cérebro apresentavam as 

concentrações mais baixas [25]. No mesmo sentido, Geens et al. extraíram tecido adiposo, 

tecido cerebral e fígado de 8 homens e 3 mulheres, através de autopsia, com idades 

compreendidas entre os 9 e 64 anos e administraram uma pequena dose de TCS. Estes 
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autores concluíram que o fígado e o tecido adiposo retinham melhor o TCS administrado 

que o tecido cerebral [26]. 

No referente ao metabolismo do TCS, este pode ser metabolizado por 3 vias: citocromo 

P450 (P450), UDP-glucuroniltransferase (UGT) e sulfotransferase (SULT) (Figura 3). 

Estas duas últimas fazem parte do metabolismo de xenobióticos de fase II [27,28].  

O principal metabolito da hidroxilação do TCS é o triclosano monohidroxilado. Este, por 

sua vez, pode sofrer clivagem dando origem a 2,4-diclorofenol e 4-clorocatecol. Pode 

ainda ser formado um quarto metabolito a partir da hidroxilação do 2,4 diclorofenol 

formando assim o 3,5-diclorocatecol [29]. 

 

 

Figura 3: Metabolismo do triclosano e respetivos metabolitos 

O facto de existirem duas vias de metabolismo de fase II não é influenciado pela via de 

administração, no entanto, a razão entre a transformação do TCS pelas duas vias já é 

influenciada pela espécie [17,30]. 

A glucuronidação e sulfatação do TCS provocam a adição de ácido glucurónico e sulfato, 

respetivamente, ao grupo hidroxilo, destruindo assim a natureza translocadora de 

protões e adicionando um grupo carregado/polar ao TCS [11]. 

O fígado é a maior fonte de metabolismo de TCS, no entanto este também ocorre em 

níveis mínimos na pele. A pele metaboliza primeiramente pela via SULTs e, após 24 
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horas da administração encontram-se ambos metabolitos de fase II. Apesar de ser 

metabolizado, a forma não metabolizada do TCS continua a ser a forma predominante 

[24]. 

No fígado, exposições de 1-5 µM de TCS por 30 min levaram a uma produção igual de 

TCS-sulfato e TCS-glucuronil, em exposições superiores a 20 µM predominou a 

glucuronidação enquanto doses inferiores a 1 µM levaram à sulfatação [31]. 

Num estudo realizado em 2014, 46 voluntários, (26 homens e 20 mulheres) com idades 

entre os 4 e 80 anos, foram testados e foi detetada tanto a presença de TCS-sulfato como 

TCS-glucuronil. O metabolito principal foi identificado como TCS-glucuronil [32]. 

No referente à eliminação do TCS, a principal via é a urina (57 a 87% da dose 

administrada) e a eliminação através das fezes é a via secundária (5 a 33% da dose 

administrada). Este composto é excretado principalmente nas formas metabolizadas: 

TCS-glucuronil e TCS-sulfato. Assim, durante os primeiros 4 dias após a exposição, entre 

24 e 83% do TCS consumido é excretado, atingindo níveis de excreção basais após 8 dias 

[11,30,33]. 

O triclosano já foi detetado em várias matrizes biológicas, como urina, sangue, soro e 

leite materno (Tabela 2). Por esta razão têm sido realizados alguns estudos de forma a 

determinar se a presença do TCS pode afetar o feto, atravessando a barreira placentária, 

ou mesmo induzir efeitos adversos nas gerações futuras, como já foi observado para 

outros disruptores endócrinos [34-36]. 

Tabela 2: Concentrações de triclosano presentes nos fluidos biológicos 

Fluído Concentração 
(nM) 

País Referências 

Soro 4,1-41,4 Espanha [37] 

Plasma 0,0035-1200 Austrália, Suécia [20,38] 

Urina 8,3-13090 EUA [38,39] 

0,56±1,8 (não 
obeso) 

India [40] 

0,16±0,27 (obeso) 
1,1-7,3 Espanha [37] 

0,51±0,53 EUA [41] 

Leite materno 0,86-7,3 Espanha [37] 

0,062-252 EUA, Austrália, Suécia [38,42] 
 

1.2.3- Efeitos do Triclosano em animais 

O TCS pode afetar os animais a vários níveis, nomeadamente em peixes pela indução de 

apoptose em concentrações entre 0,16-0,25 mg/L ao aumentar os níveis de Bcl-2 

diminuindo os níveis de Bax, como reportado por Liu et al. [43]. Também em peixes foi 
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reportada a capacidade do TCS para diminuir os níveis de testosterona, [44] o que não se 

verificou em ratos [45]. O efeito mais comummente observado em ratos foi a diminuição 

da concentração das hormonas sexuais: estradiol (E2), hormona luteinizante (LH) e 

hormona folículo-estimulante (FSH), e o aumento do número de abortos espontâneos 

maioritariamente relacionados com a alteração dos níveis de sulfotransferase de 

estrogénios [46-52].  

Este composto pode também causar relaxamento das artérias aorta e mesentérica de rato 

previamente contraídas com fenileferina [53] causando diminuições no output cardíaco, 

no entanto, estes mostraram-se reversíveis após 24h [54]. Em relação ao peixe-zebra, o 

TCS reduz o ritmo cardíaco e a morfologia do coração, sendo também observadas 

alterações nos níveis de superóxido dismutase e lipoproteína de alta densidade (LDH) o 

que sugere a ocorrência de miocardite [55], dados que tinham sido previamente 

observados por Saley et al. [56]. Para além disso a exposição ao TCS aumenta a expressão 

de miR-181a-5p levando à diminuição dos vasos sanguíneos e das células sanguíneas em 

peixe-zebra [57].  

Como a estrutura do TCS é similar à hormona da tiroide também é esperado que este 

interfira com a tiroide. Num estudo realizado em ratos, os níveis de tiroxina diminuíram 

após ingestão de 100, 300 e 1000 mg/kg/dia de TCS [58], resultados que foram 

verificados por outros autores, mas com concentrações inferiores [8]. Foi também 

observado que concentrações de 200 mg/kg provocavam pequenas alterações a nível da 

histologia da tiroide [59] e que a ingestão de TCS a 50 mg/kg provocou sintomas de 

hipotiroidismo também em ratos [60].  

Em suma, o TCS parece estar associado à diminuição dos níveis de hormonas sexuais e 

aumento dos abortos espontâneos. Diminui o output cardíaco, leva à diminuição dos 

vasos sanguíneos e das células sanguíneas em peixe-zebra, também diminui os níveis de 

tiroxina, altera a histologia da tiroide e provoca sintomas de hipotiroidismo em ratos. 

Assim, o sistema reprodutor parece ser o mais afetado pela exposição ao TCS. 

 

1.2.4- Efeitos do Triclosano na saúde humana 

Em humanos foi possível verificar menores níveis de sulfotransferase de estrogénios 

quando detetadas altas concentrações de TCS, que correspondiam também à existência 

de abortos espontâneos [61]. Noutro estudo, a exposição ao TCS também levou à 

ocorrência de aborto espontâneo e à ini i  o de 11β-HSD2 da placenta [62]. Sabe-se 

também que o TCS influencia a mobilidade dos espermatozoides [63] e afeta a contagem 

de folículos antrais [64]. 
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Estudos in vitro mostraram que as concentrações de TCS superiores a 50 µM afetaram a 

viabilidade de células endoteliais das veias do cordão umbilical, [65], e que em células 

estaminais embrionárias humanas uma exposição de 1 µM de TCS inibiu a diferenciação 

destas em cardiomiócitos [66].  

Num estudo onde foi analisada a associação entre a concentração de 0,3% de triclosano 

em pastas de dentes e eventos cardiovasculares, foi observado que este composto não 

tem influência em pacientes com doenças cardiovasculares, a não ser uma diminuição do 

tempo decorrido até ao primeiro evento cardiovascular adverso grave [67]. Noutro estudo 

realizado pela mesma equipa concluiu-se que esta concentração de TCS nas pastas de 

dentes não tem uma influência significativa nos biomarcadores inflamatórios de doenças 

cardiovasculares [68].  

Apesar de existirem alguns estudos que relacionam as concentrações urinárias de TCS 

com os seus efeitos a nível das hormonas da tiroide, estes são inconclusivos [69], uma vez 

que não observaram qualquer efeito [70]. Por outro lado, Berger et al. concluíram que 

existia uma relação inversa entre a concentração urinária de TCS e os níveis séricos de 

tiroxina total [71]. 

Em suma, o TCS parece afetar a mobilidade dos espermatoizoide e os folículos antrais, 

para além disso está associado a abortos espontâneos. A influencia cardiovascular só foi 

observada em estudos in vitro com a inibição da diferenciação celular. No entanto, os 

seus efeitos na tiroide não estão propriamente definidos porque apesar da concentração 

de TCS estar relacionada com diferenças nas concentrações das hormonas tiroideias os 

estudos são inconclusivos.  

 

1.3- Cordão Umbilical Humano (HUC) 

1.3.1- Características morfológicas 

O cordão desenvolve-se a partir da vesícula vitelina e do alantóide. No início da gravidez, 

aproximadamente no dia 18, uma extensão da vesícula vitelina desenvolve-se numa haste 

de conexão, o alantóide transitório. Entre o dia 28 e 40 a cavidade amniótica expande-

se, comprimindo o alantóide e a vesícula vitelina num cordão, criando assim o cordão 

umbilical [72]. O cordão vai aumentando o seu tamanho durante o primeiro mês é 

acompanhado por enrolamento, o seu comprimento médio é de 55 cm, podendo chegar 

aos 88 cm. É composto por duas artérias alantoides e duas veias alantoides, que se ligam 

à placenta durante a terceira semana, posteriormente durante o segundo mês de gravidez 

uma das veias alantoides sofre atrofia. Os vasos sanguíneos são necessários para a 

comunicação entre o feto em crescimento e a placenta. As duas artérias transportam 
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sangue pobre em oxigénio do feto para a placenta enquanto que, as veias devolvem 

sangue rico em nutrientes e oxigénio para o sistema circulatório do feto [73]. 

Durante o segundo mês de gravidez, a  eleia de W arton’s é desen ol ida. É constituída 

por acido hialurónico, hidratos de carbono com grupos glicosil e manosil e previne a 

compressão e torção dos vasos constituintes do cordão umbilical [72]. 

Algumas das anomalias do cordão umbilical incluem cordões demasiado longos ou 

curtos, hiper ou hipoenrolamento, quistos, artéria umbilical singular, raramente um 

cordão ausente, tromboses nas artérias e veia, aneurisma da artéria, hematomas e 

tumores [72]. 

 

Figura 4: Esquema morfológico do cordão umbilical humano 

 

1.3.2- Artéria umbilical humana (HUA) 

A artéria umbilical humana (HUA) é uma artéria de calibre médio [35] que não contém 

inervação autónoma, devido a isso a HUA é regulada por mediadores locais como por 

exemplo prostaglandinas e serotonina (5-HT) ou alguns iões como potássio (K+) e cálcio 

(Ca2+) [74-76]. As artérias umbilicais são compostas por três camadas facilmente 

distinguíveis: a camada mais externa contém células musculares com um núcleo longo 

dispostas circularmente; a camada média é constituída por VSMCs distribuídas em duas 

camadas a mais externa é menos definida que a interna e apresenta uma disposição 

circular enquanto a mais interna tem uma aparência mais enrugada; e a camada interna 

contém células com núcleo obliquo o que obriga as células a apresentarem uma 

disposição em forma de hélice [35,77]. Todos os vasos sanguíneos, exceto os capilares, 

são compostos por uma estrutura de três camadas compostas pela túnica íntima, túnica 

média e túnica adventícia [78]. 
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A túnica íntima, que é a camada mais interna, é composta por uma camada única de 

células endoteliais e uma camada fina de tecido conjuntivo. A túnica media é 

maioritariamente composta por células musculares lisas vasculares (VSMC) e produz a 

força mecânica e contrátil dos vasos sanguíneos, as células estão dispostas circularmente 

em forma de fuso rodeadas por uma matriz de colagénio e elastina. A camada mais 

externa, a túnica adventícia, é uma banda de tecido conjuntivo que fixa o vaso sanguíneo 

[79].  

 

1.3.3- Células musculares lisas vasculares (VSMC) 

As células musculares lisas vasculares podem ser isoladas a partir das artérias, 

nomeadamente da umbilical, sendo estas responsáveis pelos mecanismos de contração 

e relaxamento das artérias [79]. Desta forma são responsáveis pelo tónus vascular  

respondendo a vários estímulos hormonais e hemodinâmicos [35]. A contração e o 

relaxamento das VSMC dependem das substâncias vasoativas ou de fatores produzidos 

localmente pelas células endoteliais ou pelas células da geleia de Wharton [73]. O balanço 

entre os vasodilatadores e vasoconstritores determinam o tónus vascular, e a alteração 

deste balanço pode levar a um aumento de consequências pato-fisiológicas [79]. As 

VSMC contêm um grande número de filamentos de actina finos e um número menor de 

filamentos de miosina grossos que produzem contrações constantes e de baixa força 

relativamente ao músculo-esquelético. 

 

1.3.4- Mecanismo de contração vascular 

A contração das VSMCs acontece quando a concentração intracelular de Ca2+ aumenta e 

os vasoconstritores exercem as suas influências ao aumentar o Ca2+ e ou alterar a 

sensibilidade dos mecanismos de contratilidade ao Ca2+ intracelular [79]. Aumentos na 

concentração de Ca2+ intracelular ativam as cinases da cadeia de miosina, fosforilando as 

cadeias, o que faz com que a miosina interaja com a actina iniciando assim a contração 

do músculo liso [79]. O aumento da concentração de Ca2+ citosólico livre pode ser 

originado por um aumento rápido e transiente devido à libertação de Ca2+ do retículo 

sarcoplasmático ou por um influxo de Ca2+ por canais de Ca2+, o que leva à ativação da 

cinase da cadeia de miosina e à contração devido à interação entre os filamentos de actina 

e miosina.  

A serotonina induz contrações nas VSMC através do influxo de cálcio do meio 

extracelular a partir de canais de cálcio dependentes de recetores e da libertação de cálcio 

de reservas intracelulares, enquanto que as contrações devidas ao cloreto de potássio 
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(KCl) são maioritariamente devidas ao influxo de cálcio por canais de cálcio dependentes 

da voltagem ligados à despolarização da membrana [74]. 

Diferentes tipos de canais de Ca2+ estão envolvidos no controlo da contração das VSMC, 

como os canais tipo L e tipo T. Os canais tipo T estão maioritariamente envolvidos na 

proliferação celular, no entanto não existe muita informação que ligue estes canais à 

contractilidade das VSMC. Por outro lado, os canais tipo L são dominantes no que diz 

respeito à contractilidade das VSMC pois estão reportados como a via principal de 

entrada de Ca2+ [75,80]. 

As endotelinas (ET) são uma família de péptidos com 21 aminoácidos produzidas pelas 

células endoteliais e atuam no músculo liso vascular provocando vasoconstrição. Nos 

humanos foram identificados 3 recetores para as endotelinas ETα e ETβ2 responsáveis 

pela vasoconstrição e ETβ1 que leva a vasodilatação pela libertação de óxido nítrico. A 

vasoconstrição pela endotelina-1 está associada a um aumento na concentração 

intracelular de Ca2+. A ligação da endotelina-1 ao seu recetor ativa a fosfolipase C 

levando à produção de dois segundos mensageiros, o inositol trifosfato (IP3) e o 

diacilglicerol (DAG). O aumento de Ca2+ intracelular é promovido pela libertação das 

reservas de Ca2+ intracelular que são promovidas pelo IP3 e pelo influxo de Ca2+ através 

dos canais de Ca2+ dependentes da voltagem presentes na membrana. Apesar da 

endotelina-1 ser um potente vasoconstritor, esta também promove a libertação de outros 

fatores contráteis dependentes de endotélio [79]. 

A prostaglandina H2 e o tromboxano A2 têm a capacidade de se difundir nas VSMC 

estimulando os recetores endoperóxido/tromboxano aumentando a concentração de 

Ca2+ citosólico, provocando contração. No entanto a sua importância a nível fisiológico 

continua incerta [79]. 

A angiotensina II é outro vasoconstritor que atua pelo recetor AT1, o recetor AT2 está 

relacionado com a observação de problemas patológicos como enfarte do miocárdio e 

lesões na pele [79]. 

 

1.3.5- Mecanismo de relaxamento vascular 

Os mecanismos de relaxamento das VSMC podem ser mediados pela ativação da 

fosfatase da cadeia leve de miosina, que tem o efeito oposto da cinase da mesma. Os 

nucleótidos cíclicos monofosfato de adenosina cíclico (cAMP) e monofosfato de 

guanosina cíclico (cGMP) atuam como segundos mensageiros, sendo as principais vias 

envolvidas na regulação da vasodilatação [75]. 
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Várias substâncias são conhecidas por induzir relaxamento dependente de endotélio 

resultando na libertação de fatores de relaxação dependentes de endotélio (EDRF), que 

se pensa ser óxido nítrico (NO) [76]. O NO é sintetizado pela óxido nítrico sintase (NOS) 

que pode ser dependente de Ca2+ e calmodulina (cNOS), e independente (iNOS). A cNOS 

só se liga à calmodulina quando os níveis de Ca2+ intracelular são elevados, enquanto 

que a iNOS está fortemente ligada à calmodulina a níveis normais de Ca2+ intracelular 

(35-70 nM) [79].  NO tem um papel importante na regulação do tónus vascular, do tónus 

do músculo cardíaco, na inibição da agregação das plaquetas e também é um mediador 

de resposta imunológica. As ações biológicas do NO podem ser atribuídas à estimulação 

da guanilil ciclase solúvel e a subsequente produção de monofosfato de guanosina (GMP) 

cíclico e a ativação da cinase G, que se pensa ser o principal mecanismo responsável pelo 

relaxamento através do NO [81]. Estudos prévios comprovam que o relaxamento, em 

algumas células endoteliais, é acompanhado por uma despolarização da membrana. 

Essas células libertam um fator que provoca a hiperpolarização da membrana, o fator 

hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) [82].  

A vasodilatação dependente de endotélio provocado pelas plaquetas resulta da resposta 

de células endoteliais à adenina 5’-difosfato (ADP), adenina 5’-trifosfato (ATP) e 

serotonina. 

A prostaciclina também chamada de prostaglandina I2 (PGI2) é produzida 

principalmente nas células endoteliais vasculares e na túnica íntima, com uma 

diminuição da produção no sentido da túnica adventícia [79]. A PGI2 exerce o seu efeito 

vasodilatador ao estimular o recetor IP de superfície da proteína G, que por sua vez ativa 

a adenilil ciclase aumentando os níveis intracelulares de cAMP. Com este aumento a 

proteína cinase A diminui a atividade da cinase da cadeia leve de miosina, inibido assim 

a contração [79].  

Outro mecanismo de relaxamento é provocado pela pressão que a corrente sanguínea 

exerce nos vasos, isto é, em artérias de maior calibre quando o fluxo sanguíneo aumenta 

existe uma dilatação provocada por esse fluxo, atualmente o fenómeno é estabelecido 

como dependente de endotélio e pode contribuir para a libertação de fatores de 

relaxamento dependentes de endotélio (EDRF) [82]. 
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Capítulo 2 

 

Objetivos 

Em animais os efeitos do TCS parecem estar associados a efeitos a nível reprodutor, 

tiroideo e cardiovascular. Estudos anteriores demonstraram que este composto é um 

disruptor endócrino, e que pode estar associado a problemas ou ao desenvolvimento de 

patologias cardiovasculares. No entanto, em humanos, o número de estudos realizados 

é muito escasso, sendo que os efeitos a nível cardiovascular são completamente 

desconhecidos. Assim o objetivo principal deste trabalho é verificar quais os efeitos que 

o triclosano poderá ter a nível cardiovascular, recorrendo às artérias do cordão umbilical 

sem patologia associada. 

De forma a atingir o objetivo central foram definidos objetivos específicos: 

1. Análise do efeito direto do TCS na HUA sem endotélio 

2. Análise do efeito da exposição de TCS na contratilidade vascular 

3. Análise dos possíveis mecanismos envolvidos no efeito genómico do TCS na HUA 
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Capítulo 3  

 

Materiais e Metodologias 

3.1- Recolha de cordões umbilicais humanos (HUC)  

Todos os procedimentos realizados com os cordões umbilicais foram aprovados pelo 

Comité de ética do "Centro Hospitalar Universitário Cova da Beira E.P.E." (Covilhã, 

Portugal) e estão em conformidade com os princípios da Declaração de Helsínquia. As 

frações de cordão utilizadas para o estudo foram recolhidas no bloco de Obstetrícia e 

Ginecologia, obtidas de partos que ocorreram entre as 37 e as 42 semanas de gestação 

por via vaginal, com o consentimento informado das mães dadoras. As amostras de 

cordão foram colocadas numa solução salina fisiológica estéril (PSS) e mantidas por 4-

24h, à temperatura de 4ºC. À solução de PSS foram adicionados antibióticos (penicilina 

(5 U/ l), estre to i ina (5 μ / l) e anfoteri ina B (12.5 n / l)), e anti roteases 

(leupeptina 0.45 mg/l, benzamidina 26 mg/l, e inibidor de tripsina 10 mg/l), de forma a 

evitar possíveis contaminações e degradação tecidual, respetivamente. 

  

3.2- Estudos de contractilidade arterial a partir da técnica 

de banho de órgãos  

Começou-se por isolar as artérias do cordão umbilical de forma a efetuar os estudos de 

contratilidade arterial sem endotélio. Para iniciar o isolamento da HUA, o cordão 

umbilical foi colocado numa caixa de Petri, com PSS, e de seguida removeu-se 

cuidadosamente a geleia de Wharton. As artérias isoladas foram colocadas em 10 mL de 

PSS à temperatura de 0-4ºC. Passadas 3-12 horas o endotélio foi removido de forma 

mecânica pela fricção com uma linha de algodão introduzida através do lúmen arterial, 

e as artérias sem endotélio foram colocadas num falcon com 10 mL de DMEM, até à 

realização dos estudos. 

As artérias isoladas anteriormente foram cortadas em pedaços retangulares com 

aproximadamente 3-5 mm (anéis). Seguidamente, os anéis das HUA foram colocados no 

banho de órgãos contendo solução de bicarbonato de Krebs a uma temperatura de 37°C, 

onde permaneceram em contacto com gás carbogénio (95% O2 e 5% CO2) de uma forma 

contínua. Os anéis foram suspensos entre dois ganchos paralelos de aço inoxidável. A 

medição da tensão isométrica foi feita utilizando transdutores de força (TRI201, Panlab 

SA, Espanha), um amplificador (ML118/D Quad Bridge, ADInstrumentos) e uma 
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interface PowerLab/4SP (ML750, ADInstruments) ligada a um sistema computorizado 

 o  o  ro ra a “Power a  C art5”.  ni ial ente e após a montagem dos anéis no 

banho de órgãos, estes foram submetidos a uma tensão basal entre 1,5-2,0g, e 

equilibrados durante 45 min (período de estabilização). Durante esse período, a solução 

fisiológica no banho foi trocada ao fim de cada 15 min, correspondendo aos tempos de 

lavagem.  

Primeiramente os anéis da HUA foram contraídos com serotonina (5-HT, 1 μM) ou 

cloreto de potássio (KCl, 60 mM) e, após estabilização da resposta contráctil induzida 

pelo agente contráctil, o efeito vascular do triclosano (TCS: 0,01-10 µM) foi avaliado. As 

diferentes concentrações de TCS foram adicionadas de forma crescente, como 

demonstrado na figura 5, após a estabilização do efeito do agente contrátil. Foram 

realizados controlos com etanol (o veículo usado para dissolver o TCS) nas mesmas 

condições acima referidas.  

 

Figura 5: Esquema da realização do banho de órgãos 

Para a realização do efeito genómico do TCS, após a remoção do endotélio, as artérias 

foram incubadas por 24 horas a concentrações de TCS 10 e 1000 μM. Os anéis de HUA 

foram contraídos utilizando dois agentes contrateis: serotonina (5-HT; 1μM) ou cloreto 

de potássio (KCl; 60mM). De seguida foram adicionadas de forma crescente 

concentrações de nifedipina (0,1; 1; 10 μM) e nitroprussiato de sódio (0,1; 1; 10; 100 μM) 

a artérias diferentes, como demonstrado na figura 5. Todo o procedimento 

anteriormente descrito foi realizado na ausência de luz, uma vez que a nifedipina e o 

nitroprussiato de sódio são agentes foto degradáveis. 
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3.3- Soluções  

Tabela 3: Soluções utilizadas e respetiva composição 

Solução Composição 

Solução salina fisiológica estéril (PSS) ou 

solução salina fisiológica estéril diluída 

NaCl 110mM; CaCl2 0,16 mM; KCl 5mM; 

MgCl2 2mM; Hepes 10mM; NaHCO3 10mM; 

KH2PO4 0,5 mM; NaH2PO4 0,5 mM; Glicose 

10 mM e EDTA 0,5 mM (pH=7,4) 

Krebs Básico Concentrado KCl 5,0 mM; EDTA 0,03 mM; MgSO4.7H2O 

1,2 mM; KH2PO4 1,2 mM e ácido L-ascorbico 

0,6 mM 

Krebs diluído Krebs Básico Concentrado; CaCl2 0,5 mM; 

NaCl 119 mM; NaHCO3 25 mM e Glicose 11 

mM (pH=7,4) 

Krebs despolarizante (KCl 60 mM) Krebs Básico Concentrado; CaCl2 0,5 mM; 

NaCl 64 mM; KCl 60,0 mM; NaHCO3 25mM 

e Glicose 11 mM (pH=7,4) 

 

3.4- Materiais 

Tabela 4: Materiais/equipamentos utilizados no decorrer desta investigação  

Preparação de soluções 

Material Marca 

Balança digital PLJ 510-3M, Kern 

Medidor de pH Metrohm 

 

Banho de órgãos 

Câmara de Banho de órgãos Letica 

Transdutor de força  

Amplificador ADInstruments 
 

Interface PowerLab/4SP 

Software específico do banho de órgãos 

Material cirúrgico específico F.S.T 

 

3.5- Químicos 

Para a elaboração desta investigação foram utilizados os seguintes compostos químicos: 

o triclosano (TCS), a serotonina (5-HT), nifedipina (Nif), nitropussiato de sódio (SNP) e 
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etanol (EtOH). Todos os compostos foram adquiridos através do Sigma-Aldrich Química 

(Sintra, Portugal). Inicialmente a serotonina e o nitroprussiato de sódio foram 

dissolvidos em água destilada, enquanto o TCS e a nifedipina, foram dissolvidos em 

etanol. Para as diversas metodologias realizadas foi necessário preparar diluições de TCS, 

NIF, SNP e EtOH. Nos estudos de contractilidade arterial as diluições foram realizadas 

em Krebs diluído. Todas as diluições necessárias foram sempre realizadas no próprio dia 

da experiência, de modo a não influenciar os resultados.  
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Capítulo 4 

 

Resultados 

4.1- Estudos de contratilidade arterial 

Os seguintes estudos de contratilidade arterial de artérias umbilicais humanas (HUA) 

foram realizados recorrendo à técnica de Banho de Órgãos. 

 

4.1.1- Efeitos vasculares diretos do TCS na contratilidade das HUA 

induzida pela serotonina (5-HT) 

Anéis vasculares de artérias umbilicais humanas (HUA) foram contraídos com 

serotonina (5-HT, 1 μM), sendo atingidas contrações estáveis depois de 10-15 minutos 

(1947 ± 121,24 mg). O efeito vascular do triclosano (TCS 0,01; 0,1; 1; 3; 5 e 10 μM) sobre 

esta contração foi analisado. 

O gráfico 1 resume os resultados obtidos nas experiências realizadas. 

 

Gráfico 1: Efeito do TCS (0,01; 0,1; 1; 3; 5 e 10 μM) sobre as contrações induzidas por serotonina (5-HT, 1 
μM) em HUA. Os dados foram expressos em percentagem (%) de relaxação sobre a contração provocada 
pela 5-HT. As barras representam a média e as linhas verticais o erro padrão da média (SEM). A análise 
estatística foi realizada pelo t-student, onde * P<0,05 versus o controlo e pelo teste one-way ANOVA com 
teste post hoc Holm-Sidak, onde * P<0,05 versus concentrações de TCS. 
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Como mostrado no gráfico 1, diferenças significativas foram encontradas entre o grupo 

controlo (EtOH) e o TCS 1, 3, 5 e 10 µM (p<0,05, teste t-student). O TCS 1, 3, 5 e 10 µM 

provocou um efeito vasoconstritor (p<0,05, one way ANOVA com teste post hoc Holm-

Sidak), sendo a concentração de 10 µM aquela que provocou uma maior constrição 

vascular (16,921 ± 3,669 %). 

 

4.1.2- Efeitos vasculares diretos do TCS na contratilidade das HUA 

induzida pelo cloreto de potássio (KCl) 

Anéis vasculares de artérias umbilicais humanas (HUA) foram contraídos com cloreto de 

potássio (KCl, 60 mM), sendo atingidas contrações estáveis depois de 10-15 minutos 

(2000,52 ± 102,64 mg). O efeito vascular do triclosano (TCS 0,01; 0,1; 1; 3; 5 e 10 μM) 

sobre esta contração foi analisado.  

O gráfico 2 resume os resultados obtidos nas experiências realizadas. 

 

Gráfico 2: Efeito do TCS (0,01; 0,1; 1; 3; 5 e 10 μM) sobre as contrações induzidas por cloreto de potássio 
(KCl, 60 mM) em HUA. Os dados foram expressos em percentagem (%) de relaxação sobre a contração 
provocada pela KCl. As barras representam a média e as linhas verticais o erro padrão da média (SEM). 
A análise estatística foi realizada pelo teste t-student, onde * P<0,05 versus o controlo e pelo teste one-way 
ANOVA com o teste post hoc Kruskal-Wallis, onde * P<0,05 versus concentrações de TCS. 

Como evidenciado no gráfico 2, diferenças estatisticamente significativas foram 

encontradas entre o grupo controlo (EtOH) e o TCS 5 e 10 µM (p<0,05, teste t-student). 

Verifica-se que apenas estas duas concentrações induzem relaxamento vascular 
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significativo. O efeito vasorelaxante do TCS para as concentrações de 5 e 10 µM (8,582 ± 

2,638 % e 9,165 ± 3,296 %, respetivamente) não foi significativamente diferentes das 

outras concentrações de TCS (p=0,586, one-way ANOVA com teste post hoc Kruskal-

Wallis). 

 

4.1.3- Análise da exposição ao TCS na resposta contrátil 

Anéis vasculares de artérias umbilicais humanas (HUA) incubadas durante 24 horas com 

TCS (10 e 1000 µM), foram contraídos utilizando dois agentes contrateis: serotonina (5-

HT; 1 µM) e cloreto de potássio (KCl; 60 mM). Os dados previamente apresentados 

mostram que o TCS induz contração em artérias previamente contraídas com 5-HT. A 

tabela 5 mostra as diferenças significativas entre a contração com 5-HT e KCl nos grupos 

controlo (sem incubação), TCS 10 μM e TCS 1000 μM. Os resultados mostram que as 

incubações com TCS diminuem significativamente a contração provocada pela 5-HT. 

Tabela 5: Efeito contrátil da 5-HT e KCl no grupo controlo, TCS 10 μM e TCS 1000 μM. A análise foi feita 
a partir de uma two-way ANOVA com post hoc Holm-Sidak (*p<0,05). 

Agente contrátil Controlo  

(mg) 

 C  10 μ   

(mg) 

 C  1000 μ   

(mg) 

5-HT (1 μM) 3181,22 ± 279,48 2870,43 ± 258,75* 1998,35 ± 232,54* 

KCl (60 mM) 2310,62 ± 328,86 2549,77 ± 232,54 2038,36 ± 252,80 

 

 

4.1.4- Análise do envolvimento dos nucleótidos cíclicos no efeito 

induzido pelo TCS 

De forma a analisar o envolvimento dos nucleótidos cíclicos, no efeito induzido pelo TCS, 

utilizou-se o nitroprussiato de sódio (SNP), um estimulador da guanil ciclase solúvel.  

Os gráficos 3 e 4 resumem os resultados obtidos das várias experiências realizadas, para 

5-HT e KCl, respetivamente.  
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Gráfico 3: Efeitos do nitroprussiato de sódio (SNP: 0,1; 1; 10 e 100 µM) sobre o efeito do triclosano (TCS; 
10 e 1000 µM), em anéis de HUA contraídos com serotonina (5-HT; 1 µM). Os dados foram expressos em 
percentagem (%) de relaxação sobre a contração provocada pela 5-HT. As barras representam a média e 
as linhas verticais o erro padrão da média (SEM). A análise estatística foi realizada pelo teste two-way 
ANOVA, onde * P<0,05. 

 

Gráfico 4: Efeitos do nitroprussiato de sódio (SNP: 0,1; 1; 10 e 100 µM) sobre o efeito do triclosano (TCS; 
10 e 1000 µM), em anéis de HUA contraídos com cloreto de potássio (KCl; 60 mM). Os dados foram 
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expressos em percentagem (%) de relaxação sobre a contração provocada pela KCl. As barras representam 
a média e as linhas verticais o erro padrão da média (SEM). A análise estatística foi realizada pelo teste 
two-way ANOVA, onde * P<0,05. 

Como apresentado nos gráficos 3 e 4 (referentes à 5-HT e KCl, respetivamente), 

diferenças estatisticamente significativas (* p<0,05) foram encontradas entre a 

concentração mais alta e mais baixa de SNP, nos grupos de TCS no gráfico 3, enquanto 

no gráfico 4 estas diferenças foram encontradas entre todos os grupos e as concentrações 

de SNP. 

Em suma os dados obtidos referentes ao envolvimento dos nucleótidos cíclicos no efeito 

do TCS, demonstraram que o efeito conjunto do SNP e TCS é semelhante ao efeito do 

SNP sozinho para a 5-HT, no entanto na contração com KCl a concentração de TCS 10 

µM potenciou o vasorelaxamento enquanto o TCS 1000 µM reduziu o relaxamento 

provocado pelo SNP. 

 

4.1.5- Análise do envolvimento dos canais de cálcio no efeito 

induzido pelo TCS 

De forma a analisar o envolvimento dos canais de cálcio, no efeito induzido pelo TCS, 

utilizou-se a nifedipina (Nif), um inibidor específico dos canais de cálcio do tipo L (LTCC). 

Os gráficos 5 e 6 resumem os resultados obtidos das várias experiências realizadas, para 

5-HT e KCl, respetivamente.  
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Gráfico 5: Efeitos da nifedipina (Nif: 0,1; 1 e 10 µM) sobre o efeito do triclosano (TCS; 10 e 1000 µM), em 
anéis de HUA contraídos com serotonina (5-HT; 1 µM). Os dados foram expressos em percentagem (%) de 
relaxação sobre a contração provocada pela 5-HT. As barras representam a média e as linhas verticais o 
erro padrão da média (SEM). A análise estatística foi realizada pelo teste two-way ANOVA, onde * P<0,05. 

 

Gráfico 6: Efeitos da nifedipina (Nif: 0,1; 1 e 10 µM) sobre o efeito do triclosano (TCS; 10 e 1000 µM), em 
anéis de HUA contraídos com cloreto de potássio (KCl; 60 mM). Os dados foram expressos em 
percentagem (%) de relaxação sobre a contração provocada pela KCl. As barras representam a média e 
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as linhas verticais o erro padrão da média (SEM). A análise estatística foi realizada pelo teste two-way 
ANOVA, onde * P<0,05. 

Como evidenciado nos gráficos 5 e 6 (referentes à 5-HT e KCl, respetivamente), não 

foram encontradas diferenças estatísticas entre o grupo controlo e os grupos de TCS, 

apenas para as concentrações mais alta e mais baixa no grupo controlo e no grupo TCS 

1000 μM após contração com 5-HT, no entanto, houve diferenças significativas entre as 

concentrações de Nif de cada grupo para a contração com KCl (p<0,05). 

Em suma, os dados obtidos referentes ao envolvimento dos canais de cálcio no efeito do 

TCS, demonstram que o efeito conjunto de Nif e TCS é semelhante ao efeito da Nif 

sozinha, para todos os agentes contrateis utilizados (5-HT e KCl). 
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Capítulo 5 

 

Discussão 

O triclosano (TCS) é um antibacteriano usado em produtos de higiene pessoal, 

desinfetantes e cosméticos [5]. As concentrações admitidas de TCS na União Europeia 

são 0,1-0,3% (m/m), no entanto apesar das concentrações máximas estarem bem 

definidas os efeitos do TCS não estão totalmente estudados de modo a saber se é seguro 

a estas concentrações [7,14,15]. Os estudos existentes sobre a análise dos efeitos do TCS a 

nível cardiovascular são maioritariamente focados em animais, sendo os principais 

efeitos observados a diminuição do output cardíaco e indução de vasorelaxamento em 

artéria aorta de rato [53,56]. Em humanos a quantidade de estudos é consideravelmente 

menor e focam-se maioritariamente em estudos in vitro com linhas celulares, em que o 

TCS impede a diferenciação em cardiomiocitos e leva à apoptose [65,66]. 

Tendo isto em conta o primeiro objetivo delineado foi a análise do efeito direto do TCS 

na HUA sem endotélio. Usando a técnica de Banho de órgãos estudou-se a contratilidade 

da HUA, em que o efeito de TCS (0,01; 0,1; 1; 3; 5 e 10 µM) foi analisado após contração 

com serotonina (5-HT, 1 µM) e cloreto de potássio (KCl, 60 mM). Contrações estáveis 

foram obtidas apos 10-15 minutos para os dois agentes contráteis, estando estes dados 

de acordo com Leung e colaboradores, que referem que as contrações provocadas pelo 

(KCl 60 mM) e pela 5-HT em HUA sem endotélio são semelhantes [83]. No entanto, 

alguns estudos também em HUA sem endotélio demonstram que as contrações 

provocadas pela 5-HT são superiores às contrações provocadas pelo KCl (60 mM) [84]. 

Relativamente ao efeito direto do TCS a nível vascular até à data ainda não foi realizado 

nenhum estudo de contratilidade vascular do TCS em humanos, sendo este um estudo 

pioneiro. No entanto o efeito do TCS (1, 3 e 5 µM) já foi testado em artéria aorta de rato 

onde o seu efeito era vasodilatador após contração com fenileferina (5 µM) e com uma 

solução fisiológica com elevada concentração de potássio (K+) (60 mM) [53]. Os dados 

obtidos no presente trabalho demonstram que o TCS provoca um efeito vasoconstritor 

na HUA sem endotélio quando contraída previamente com 5-HT, o mesmo já não foi 

observado quando esta era contraída com KCl. Concordantemente, em células de aorta 

de rato contraídas com KCl o efeito do BPA (disruptor endócrino estruturalmente similar 

ao TCS) provocou relaxação com o aumento da concentração [85].  

Devido a esta diferença de respostas houve a necessidade da realização de estudos 

mecanísticos. As artérias foram incubadas 24 horas  o  TCS (10 e 1000 μM) antes da 
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realização da técnica de Banho de órgãos. De seguida, a sua contratilidade foi analisada 

após contração com 5-HT (1 µM) e KCl (60 mM). Os resultados obtidos demonstram que 

existem diferenças significativas nas contrações induzidas por 5-HT, sendo que o TCS 

inibe a contração. Estes resultados coincidem com resultados previamente obtidos com 

outros disruptores endócrinos, em que a contração com 5-HT era diminuída quando as 

artérias eram incubadas com um disruptor endócrino [86,87]. 

Posteriormente foi usado o nitroprussiato de sódio (SNP) que é um estimulador da guanil 

ciclase solúvel. Os resultados obtidos mostram que o SNP relaxa as HUA contraídas por 

5-HT e KCl, como já foi demonstrado em estudos anteriores realizados com HUA [81,88]. 

Quanto às artérias contraídas com KCl o TCS 1000 µM diminuiu o vasorelaxamento 

provocado pelo SNP enquanto o TCS 10 µM potenciou o vasorelaxamento. Nas artérias 

contraídas com 5-HT o TCS não influenciou o efeito do SNP. Estes dados voltam a ser 

coerentes com o efeito o BPA que, em artérias incubadas, diminui o relaxamento 

induzido pelo SNP [89]. Para além disso como previamente comprovado por Barberio e 

colaboradores, o BPA diminui a síntese de NO através de uma diminuição da expressão 

de óxido nítrico sintase endotelial (eNOS), recetor de estrogénio alfa (ERα) e recetor 

gamma ativado por proliferadores de peroxissoma (PPARγ) em artérias uterinas de ratos 

grávidas [90]. Alguns estudos demonstram a interação crosstalk que o TCS induz no 

recetor de hidrocarboneto de arilo (AhR), ER e PPARγ e afeta também a expressão das 

NOS [91-95], sendo assim poder se a assumir que a diminuição do vasorelaxamento 

induzido pelo SNP em artérias incubadas com TCS pode ser igualmente pela diminuição 

da síntese de NO. 

Por outro lado, a modulação dos canais iónicos também é um dos principais efeitos das 

ações não genómicas dos estrogénios.  Já foi descrito que a vasodilatação induzida pelos 

estrogénios pode ser devida a uma inibição dos canais de Ca2+ [96]. O cálcio extracelular 

pode entrar nas VSMC por diferentes tipos de canais de cálcio, como os LTCC, cuja 

inibição já foi associada à vasodilatação mediada pelos estrogénios [96,97]. 

Assim, o passo seguinte foi tentar perceber, se o efeito do TCS também pode ocorrer 

devido a uma ação do TCS nos canais de cálcio. 

Para isso, a nifedipina (Nif), que é um inibidor dos canais de cálcio tipo-L, (LTCC) foi 

usada e o efeito do TCS (0,01-10 µM) analisado. Os dados obtidos mostram que a Nif 

relaxou as HUA contraídas tanto com 5-HT ou KCl. A relaxação induzida pela Nif foi 

também demonstrada em estudos anteriores realizados com HUA [98]. Os dados obtidos 

mostraram que o efeito da Nif (inibidor específico dos LTCC) nas artérias incubadas com 

TCS (10 e 1000 µM) foi similar às artérias controlo tanto na contração com 5-HT como 
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na contração com KCl. Assim, podemos concluir que o mecanismo do TCS não passa pela 

ativação LTCC. 

Em suma, este estudo foi o primeiro a demonstrar os efeitos do TCS a nível vascular. Os 

dados demonstram que o TCS provoca vasoconstrição em artérias umbilicais humanas, 

e que essa vasoconstrição poderá ser devida à diminuição da síntese de NO pelas 

potenciais interações que o TCS  ode ter  o  a eNOS, ER e PPARγ. 
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Conclusão 

O TCS é um composto químico de utilização quotidiana, principalmente durante a 

pandemia COVID-19 onde a utilização de desinfetantes foi obrigatória para a entrada na 

maioria dos espaços comerciais. Contudo, estudos recentes demonstraram que este 

composto é um disruptor endócrino e que modula a atividade estrogénica e androgénica, 

podendo estar envolvido no aparecimento de patologias. 

Neste sentido, este trabalho analisou pela primeira vez o mecanismo de ação do TCS na 

artéria umbilical humana, e foi demonstrado que este exerce um efeito arterial rápido 

(não genómicos), isto é, induz. O mecanismo de ação pode envolver a diminuição da 

síntese de NO  elas intera ões  rosstalk q e o TCS infl en ia nos ER, A R e PPARγ, que 

por sua vez influenciam a atividade da eNOS. No entanto são necessários mais estudos 

para comprovar esta hipótese e melhor entender o mecanismo de ação do TCS a nível 

vascular. 
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