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RESUMO

O arsénio é um semimetal de ocorréncia natural que pode ser encontrado na forma
inorganica e organica, sendo a sua toxicidade cerca de 60 vezes superior quando
presente na forma inorganica. E classificado como carcinégeno humano classe 1 pela
Agéncia Internacional de Pesquisa do Cancer. A toxicidade aguda do arsénio esta
relacionada com defeitos na sintese de ATP, com consequente efeito nefrotéxico e
hepatotdxico. Cronicamente, o arsénio atua alterando a estrutura do DNA,
associando-se mais frequentemente aos canceres de pele e pulmdo. Tinturas de
cabelo podem conter tracos de arsénio e por se tratar de elemento potencialmente
toxico ha uma preocupacao quanto aos possiveis danos a saude da populacdo em
vista do consumo constante e extenso desse produto cosmético. O objetivo do
presente trabalho foi mensurar a concentragdo de arsénio em tinturas de cabelo
comercializadas na cidade de Natal-RN através da espectrofotometria molecular
usando o dietilditiocarbamato de prata (DDCAg) e comparar as concentragdes obtidas
com os valores propostos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
para verificar a seguranca segundo a RDC n° 44 de 2012. As andlises realizadas com
sete amostras de tinturas apresentaram valores de arsénio entre 0,030 e 0,075 pg/g.

Esses valores estao dentro do limite proposto enquanto aceitavel pela ANVISA, sendo
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consideradas seguras para uso pelo ser humano. Mesmo com resultados dentro dos
parametros legais, faz-se necessario correlacionar essas concentragdes com a
frequéncia da exposicdo a esses produtos, a fim de compreender o risco de

desencadear alteracdes no DNA e, consequentemente resultar em carcinogénese.

Palavras-chave: Toxicidade; Carcinogénese; Cosméticos.

ABSTRACT

Arsenic is a naturally occurring semi-metal that can be found in inorganic and organic
forms, and its toxicity is about 60 times higher when present in inorganic form. It is
classified as a class 1 human carcinogen by the International Cancer Research Agency.
Acute arsenic toxicity is related to defects in ATP synthesis, with a consequent
nephrotoxic and hepatotoxic effect. Chronically, arsenic works by altering a structure
of DNA, associating itself more frequently with skin and lung cancers. Hair dyes may
contain traces of arsenic and because it is a potentially toxic element, there is concern
about possible damage to the population's health in view of the constant
consumption and extension of this cosmetic product. The objective of the present
study was to measure the concentration of arsenic in hair dyes sold in the city of
Natal-RN through molecular spectrophotometry using silver diethyldithiocarbamate
(DDCAg) and compare as necessary with the values proposed by the National Health
Surveillance Agency (ANVISA ) to verify safety according to RDC No. 44 of 2012.
Analyzes carried out with seven arsenic value reviewers between 0.030 and 0.075 pg
/ g. These values are within the limit proposed while acceptable by ANVISA, being
considered safe for use by humans. Even with results within legal parameters, it is
necessary to correlate these needs with the frequency of exposure to these products,
in order to understand the risk of triggering changes in DNA and, consequently,

resulting in carcinogenesis.
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INTRODUCAO

O arsénio é um elemento quimico de ocorréncia natural, classificado como um
semimetal e pertencente ao grupo 5A da tabela periddica, juntamente com o
nitrogénio, fésforo, antiménio e bismuto.

O arsénio pode ocorrer naturalmente em muitos tipos de rochas,
especialmente naquelas que contém cobre, ouro, chumbo e ferro. Pequenas
quantidades de compostos arseniais podem estar presentes no ar e na agua devido a
processos naturais como dissolucdo, desgaste ou erosdo das rochas. Outras formas de
contaminacdo ambiental sdo devidas as atividades antropogénicas tais como a
mineracdo, uso de compostos a base de arsénio na agricultura, fabricacdao de vidro,
preservacdo de madeira, ragdo para aves, refino de petréleo, microeletrdnica, além do
despejo de residuos industriais (SAKUMA et al., 2004).

O arsénio destaca-se por seu alto potencial téxico entre os metais e metaloides
encontrados no meio ambiente. Pode ser encontrado na forma inorganica e organica,
sendo a sua toxicidade cerca de 60 vezes superior quando presente na forma
inorganica. As espécies arseniais inorganicas, arsenito (III) e arseniato (V), sdo
classificadas como carcinégenos; o acido monometilarsénio (MMA) e o 4acido
dimetilarsinico (DMA) foram identificados como promotores de cancer
(NASCIMENTO; DENOBILE, 2016).

Quanto a toxicodinamica dessas espécies, o arsenito interfere no metabolismo
da energia celular ao interagir com o acido lipdico, cofator do complexo piruvato
desidrogenase; resultando em diminuicdo da formacdo de ATP, com efeitos
nefrotdxicos e hepatotoxicos. E o arseniato, por se assemelhar ao fosfato, desacopla a
fosforilacdo oxidativa, inibindo a reducdao de NAD + relacionada a energia durante a
respiragdo mitocondrial e a sintese de ATP. (COSTA, 2019)

A acdo cronica do arsénio no organismo estd relacionada ao aumento do
estresse oxidativo e desenvolvimento de anomalias cromossOmicas, sendo esses 0s
possiveis mecanismos de indugdo a carcinogénese. O arsénio afeta as maquinas de
reparo do DNA, o que leva a danos oxidativos no material genético e mutacgdes pelo

comprometimento do reparo por excisdo de nucleotideos (HUANG; LEE; YU, 2019).
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O mecanismo pelo qual o triéxido de arsénio induz a morte celular ainda nao é
totalmente compreendido, contudo estudos relatam que a principal causa da
toxicidade celular relaciona-se com a erosio telomérica e a reducdo da atividade da
enzima telomerase, estrutura responsavel pela manutencdo dos telémeros nos
cromossomos, protegendo a longevidade da célula (CHENG et al.,, 2016).

A exposicdo humana as diferentes formas de ocorréncia do arsénio ocorre por
meio de alimentos, dgua e meio ambiente. Cada uma das espécies do arsénio
apresenta diferentes propriedades fisico-quimicas e de biodisponibilidade, tornando
o estudo da biotransformagdo e toxicocinética desses compostos muito complexo,
tanto em humanos como em animais (NASCIMENTO; DENOBILE, 2016).

As vias de contamina¢do mais comuns sdo a oral e a respiratoria, contudo a
pele também pode se apresentar como importante 6rgdo de entrada para este metal.
No entanto, os compostos inorganicos sao poucos absorvidos por esta via, exceto os
corrosivos, como o tricloreto de arsénio (NASCIMENTO; DENOBILE, 2016).

Quando absorvido sistemicamente, o tempo de meia-vida do arsénio
inorganico no sangue humano é de 2 horas, assim sua presenca nesse fluido biol6gico
indica uma exposicdo recente. Depois de deixar a corrente sanguinea ocorre a
deposicdo e armazenamento do toxicante em 6rgdos como figado, rins, pulmdes e
0ssos. O arsénio possui grande afinidade por grupos sufidrilas como os presentes na
queratina da pele, do cabelo e das unhas, tornando essas estruturas importantes
marcadores de exposicdo crénica ao arsénio. Acredita-se que a metilagdo dos
compostos arseniacais € o método mais provavel de detoxificacdo, levando em
consideracdo que o mono e o dimetilarsenato sao certamente menos téxicos do que
outros espécimes arseniacais (NASCIMENTO; DENOBILE, 2016).

A exposicdo crbnica ao arsénio inorganico é mais comum que a exposicdo
aguda, afetando principalmente a pele, o figado e os sistemas gastrointestinais,
respiratorios, cardiovascular, hematopoético e nervoso. A Agéncia Internacional de
Pesquisa do Cancer (IARC) classifica o arsénio como carcinégeno humano classe I,
para o qual ha evidéncias epidemioldgicas suficientes de uma associacdo entre a

exposicdo ao arsénio e o cancer de pele e pulmao (NASCIMENTO; DENOBILE, 2016).
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Em estudo sobre as repostas toxicas do arsénio por exposicdo na pele, Rice e
Mauro (2012), ao considerarem enquanto alvo de suas pesquisas o cancer de pele,
constataram que a exposicdo a altos teores de arsénio a partir de operacdes de
fundicdo e de aguas advindas de pocos rochosos foi relacionada com quadros de
queratose arsenical (lesdes pré-malignas), doenca do pé preto (distdrbio circulatorio
que reflete danos das células endoteliais), carcinoma celular escamoso da pele e de
varios outros érgdos como bexiga, pulmdo e figado. O anion arsenito combina-se
avidamente com os tiois vicinais, acredita-se que esse processo inibe a reparacdo do
DNA celular; em relagdo ao anion arsenato, este pode substituir o fosfato em
macromoléculas como o DNA, resultando em ésteres instaveis. O arsénio pode atuar
também na alteracao da metilacdo do DNA, suprimir os marcadores de diferenciacao
dos queratinécitos e acentuar a secrecao do fator de crescimento na epiderme.

O arsénio e outros metais pesados como mercurio, cAdmio e chumbo sao
frequentemente encontrados em cosméticos. A presenca desses compostos esta
relacionada as matérias-primas e aos processos de fabricacao dos produtos. Por se
tratarem de elementos potencialmente téxicos ha uma preocupacdo quanto aos
possiveis danos a saide da populagdo em vista do consumo constante e extenso dos
mais diversos produtos cosméticos (SAADATZADEH et al., 2019).

Tinturas de cabelo podem conter tragos de arsénio. A RDC n° 44 de 2012 traz a
lista de corantes de uso permitido em cosméticos no Brasil. Esta RDC estabelece que
os corantes ndo devam apresentar impurezas em um valor maior do que 3 ppm de
arsénio, 20 ppm de chumbo e 100 ppm de outros metais pesados (BRASIL, 2012).

Os metais pesados dos produtos cosméticos aplicados a pele podem acumular-
se localmente com a possivel complicacdo de atravessar a barreira da pele e adentrar
nos vasos sanguineos. Altos niveis desses compostos toxicos na corrente sanguinea
resultam no acimulo desses residuos em sistemas bioldgicos importantes para a vida
humana, podendo provocar hepatotoxicidade, nefrotoxicidade e neurotoxicidade.
Além disso, uma mistura de Pb, Cd, As e Hg pode criar um efeito sinérgico podendo

resultar em disfuncdo cognitiva (SAADATZADEH et al., 2019).
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O arsénio inorganico trivalente pode se acumular na base do foliculo piloso
ap6s exposicdo dérmica. Por se tratar de uma substancia polar, a absor¢do nao
acontece. Entretanto, exposicdo crénica pode resultar em acimulo prolongado nessa
regido, resultando em irritagdo das membranas das células superficiais,
extravasamento de liquidos e enzimas, promovendo cancer de pele por acdo tépica
prolongada. Nesse sentido, a exposicdo frequente do couro cabeludo, regiao
extremamente pilosa, a tinturas contendo arsénio e outros metais pesados, pode
promover danos importantes por acdo tdpica a individuos predispostos.

Dentre as técnicas mais empregadas e citadas na literatura para quantificar os
niveis de arsénio se destacam a técnica da geracdo de hidreto (arsina) como a
espectrofotometria de absor¢do atomica com geracdo de hidretos e a
espectrofotometria molecular usando o dietilditiocarbamato de prata. A simplicidade
e o custo do segundo método permite seu uso em laboratérios modestos que ndo
contam com recursos para a compra de equipamentos sofisticados.

Diante do que foi exposto, o objetivo do presente trabalho foi mensurar a
concentracdo de arsénio em tinturas de cabelo através da espectrofotometria
molecular usando o dietilditiocarbamato de prata (DDCAg) e comparar as

concentragdes obtidas com aquela proposta enquanto segura pela legislagao vigente.

OBJETIVOS

Objetivo Geral

Determina¢do de arsénio em tinturas capilares por espectrofotometria de
absorc¢ao molecular empregando o DDCAg.
Objetivos especificos

Determinar a concentracdo de arsénio em tinturas capilares por
espectrofotometria de absorgao molecular empregando o DDCAg.

Comparar as concentra¢des de arsénio nas amostras com o valor proposto

enquanto aceitavel e seguro pela ANVISA (RDC n° 44 de 2012)
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METODOLOGIA

Materiais

Foram empregados reagentes de grau analitico.
-Espectrofotometro

- Balanga analitica

- Mufla até 1.200° C

- Frasco gerador de arsina com tubo em U

- Funil

- Solugdes de Arsénio (trioxido de Arsénio - As203): a) Sol.Estoque (SE) -1g/L; b) Sol.
Padrao 10pug/mL (1mL SE/100mL H20 deionizada).

- La de vidro impregnada com sol. de acetato de chumbo a 10 %

- Sol. dedietilditiocarbamato de prata (DDCP) a 0,5 % em piridina
- Oxido de magnésio (MgO0)

- Nitrato de magnésio [Mg (NO3)2 6H20]

- Cloreto estanhoso (SnCl; 2H20) a 40 % em HClp.a

- lodeto de potassio (KI) a 15 %

- Zinco granulado

- Acido cloridrico 6 N (50% v/v)

Amostras
Sete amostras de tintas capilares foram obtidas no comércio da cidade do Natal-RN e
encaminhadas ao Laboratério de Toxicologia do Curso de Farmacia da UFRN, onde as
analises foram realizadas.
Procedimentos

No Laboratério de Toxicologia foi separada uma aliquota de 2,5 g de cada
amostra recebida. As amostras foram analisadas em duplicata. Enquanto técnica de
extracdo, foi empregada a mineralizacdo por via seca com adjuvantes para calcinar as
amostras. Para tanto, cada por¢ao de amostra coletada (2,5 g) foi transferida para

uma capsula de porcelana e em cada capsula foram adicionados 1,5 g de 6xido de
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magnésio (MgO - atua como estabilizante térmico) e 5mL agua desionizada. Em
seguida as capsulas foram aquecidas até cessar a evolucdo da fumacga. Nesse
momento, foi adicionado o estabilizante térmico nitrato de magnésio hexahidratado
[Mg(NO3)2 . 6H20] (3,0 g) e as capsulas foram entdo mantidas em mufla a 650° C por
duas horas.

As amostras calcinadas, apdés resfriadas, receberam 5,0mL de agua desionizada
e foram transferidas para um frasco gerador de arsina com auxilio de um funil. A esse
frasco foram adicionados 45 mL de acido cloridrico (HCl) 6 N, 38 mL de agua
desionizada, 1mL de iodeto de potassio (KI) 15% ,0,5mL de cloreto estanhoso
hidratado (SnCl; . 2H20) 40% e 2,0 g de zinco granulado. Apds a adi¢dao do zinco
granulado, o frasco gerador de arsina foi imediatamente fechado com o tubo condutor
ja contendo em seu interior 1a de vidro impregnado com acetato de chumbo a 10%.
Previamente ao encaixe do tubo condutor no frasco gerador de arsina, foi adicionado
2,5mL de dietilditilcarbamato de prata (DDCAg) na curva ascendente do tubo em “U”.
A reacao foi mantida até que ndao mais fosse observado borbulhamento, quando a
solucdo final foi entdo transferida para cubetas de vidro para leitura no
espectrofotometro (540 nm). Um branco de reagentes foi empregado e obtido da
mesma maneira acima descrito.

O emprego de DDCAg dissolvido em piridina como solugdo absorvedora da
arsina, gerada através da reagdo com zinco em meio cloridrico, foi proposto por Vasak
e Sedivec (1953). O KI e o SnCl; em meio acido, por adicao de HCI, liberam elétrons
que irdo reagir com o arsénio (ac. arsénico) da amostra dando como produto o acido
arsenioso. O zinco, em meio acido, libera H+ que reage com o acido arsenioso dando
origem a arsina, que na presenc¢a do DDC-Ag, forma DDC-As, que dara cor vermelha a
solugdo, inicialmente amarela. A solucdo final tem absorbancia mensurada no
espectrofotobmetro a 540 nm. A intensidade da cor e absorbancia é proporcional a
concentra¢do do metal na amostra. Essa reacdo é possivel pelo fato do arsénio possuir
maior afinidade ao DDC do que a prata.

Uma curva de calibragdo foi construida objetivando correlacionar as grandezas

absorbancia (y) e concentragao (x), possibilitando elucidar a concentracao de arsénio

[ 450 |




% Journal of Biology & Pharmacy

“T“:‘i and Agricultural Management
80

ISSN 1983-4209 Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 17, n. 2, abr/jun 2021
revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm

nas amostras analisadas. Para tanto, uma soluc¢do de trabalho (10pg/mL) foi obtida a
partir de uma solucdo estoque de triéxido de arsénio (1,0 g/L): 1,0 mL da solucdo
estoque foi transferida para um baldo volumétrico de 100 mL e o volume completado
com agua deionizada. A partir da solucdo de trabalho, solu¢des padrdo de arsénio,
com as concentragdes variando de 0,005 a 0,15 pg/mL, foram desenvolvidas. Essas
concentragoes da solugdo padrao foram adicionadas aos frascos geradores de arsina
que receberam 45 mL de HCI 6N, 1 mL de iodeto de potassio (KI) 15% , 0,5 mL de
cloreto estanhoso hidratado (SnCl2 . 2H20) 40% e 2,0 g de zinco granulado. O volume
foi completado adicionando-se dgua deionizada a gsp 88 mL. O mesmo procedimento

adotado com as amostras foi empregado para as reagdes com as solucdes padrao.

RESULTADOS

As analises realizadas com as sete amostras revelaram que as concentragdes
de arsénio em cada uma delas obedece o limite proposto enquanto aceitavel
estabelecido na Resolucdo (RDC) n° 44 de 2012 DA ANVISA, conforme demonstrado
na Tabela 1.

Tabela 1. Concentragdo de arsénio (ng/g) em tinturas de cabelo.

Amostra Absorbancia (duplicata) Concentracao meédia
(ng/8)

1 0,018 0,052
0,014

2 0,019 0,057
0,017

3 0,013 0,053
0,020

4 0,018 0,036
0,018

5 0,015 0,030
0,016

6 0,056 0,075
0,041

7 0,033 0,051
0,035
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As amostras A, B e C foram analisadas em um unico dia, para elas foi
construida uma curva de calibragdo cuja equacdo da reta é y = 0,452x - 0,0076, com
R? = 0,9927, a qual foi empregada para o calculo da concentracio de arsénio nas
respectivas amostras, com resultados apresentados na Tabela 1.

As amostras D e E foram analisadas em um tnico dia, para elas foi construida
uma curva de calibracdo cuja equacdo da reta é y = 0,4723x - 0,0012, com R? =
0,9938, a qual foi empregada para o calculo da concentracdo de arsénio nas
respectivas amostras, com resultados apresentados na Tabela 1.

As amostras F e G foram analisadas em um unico dia, para elas foi construida
uma curva de calibracao cuja equacao da reta é y = 0,6282x - 0,0017, com R? =
0,9819, a qual foi empregada para o calculo da concentracio de arsénio nas

respectivas amostras, com resultados apresentados na Tabela 1.

DISCUSSAO

A pesquisa por arsénio nas amostras de tinturas de cabelos revelou a presenca
de pequenas concentragdes do semimetal nas amostras testadas. Todas as amostras
apresentaram concentra¢des abaixo do limite tolerado estabelecido pela ANVISA,
segundo a RDC n° 44 de 2012.

E sabido, conforme ja comentado na introducio, que o arsénio em sua forma
trivalente, por possuir caracteristica polar, tende a se acumular na base do foliculo
piloso, ndo sendo absorvido para corrente sanguinea. Uma vez ai presente, se nao
eliminado pela 4gua durante o banho ou se ocorrer exposicao desprotegida diaria, o
arsénio pode irritar a membrana das células, desenvolvendo processos inflamatoérios.
Inicialmente pode se presenciar dermatite de contato que, cronicamente resulta em
cancer de pele. Esse quadro é possivel pois o dnion arsenito combina-se avidamente
com os tidis vicinais, podendo inibir a reparacao do DNA celular. J4 o anion arsenato
pode substituir o fosfato em macromoléculas como o DNA, resultando em ésteres
instaveis. O arsénio pode atuar também na alteracdo da metilacdo do DNA, suprimir
os marcadores de diferenciacdo dos queratindcitos e acentuar a secrecao do fator de

crescimento na epiderme (RICE e MAURO, 2012).
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Abdul et al. (2015) abordam anormalidades na pele como a marca registrada
da exposi¢do cronica ao arsénio em adultos, considerado o 6rgdo mais suscetivel a
apresentar manifestacoes iniciais. Algumas das principais caracteristicas das lesdes
cutaneas induzidas pela exposicdo ao arsénico sao melanose, queratose e
pigmentacdo. Essas caracteristicas sdo frequentemente usadas para diagnosticar
exposicao cronica ao arsénio. No entanto, lesdes cutaneas geralmente se desenvolvem
apés 5 a 10 anos de exposicdo. Particularmente nos cabelos, a alopecia é uma
manifestacao clinica comum de exposicdo cronica ao arsénio.

O arsénico é um carcindgeno de classe I, segundo a IARC, e seus efeitos
cancerigenos podem ser mediados por reparo anormal de DNA, aneuploidia e outros
mecanismos celulares. O mecanismo fisiopatolégico preciso pelo qual o arsénico
induz a carcinogénese permanece pouco claro, contudo, sua acdo no aumento do
estresse oxidativo e no desenvolvimento de anomalias cromossomicas, caracteriza os
possiveis mecanismos de inducdo a carcinogénese (HUANG; LEE; YU, 2019).

Huang, Lee e Yu (2019) afirmam, em pesquisa feita com camundongos, que a
exposicdo materna ao arsénio aumenta o estresse oxidativo na placenta que tem por
consequéncia o aumento das citocinas pré-inflamatoérias IL-1, TNF- e IFN. Tal
condi¢do prejudica a fun¢do do timo em recém-nascidos e criangas. Esse cendario
reforca a disseminada idéia de que gestantes devem evitar o uso de tintura de cabelo,
ja que esse produto pode conter arsénio em sua composicao. Contudo, é importante a
realizacdo de pesquisas que investiguem se aplicagdes anteriores a gestacdo também
podem ser capazes de colocar em risco a saude e integridade do feto. Além disso, é de
suma importancia verificar a possibilidade da presenca desse metal pesado na
composicao do leite materno, a fim de alertar nao sé as gestantes como também as
lactantes de evitar o consumo desse tipo de produto. Criancas expostas ao arsénio
podem sofrer com a diminuicdo dos niveis da citocina Th1 no plasma e aumento das
concentragdes totais de IgG e IgE no plasma. Essas desregulagdes imunoldgicas
decorrentes da toxicidade do arsénio podem estar relacionadas com o risco

aumentado de doencgas imunolégica e susceptibilidades a infec¢des em criancas.
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Considerando o que foi exposto, e sabendo da presenca do arsénico nas
amostras de tinturas analisadas, mesmo abaixo do limite tolerado estabelecido pela
ANVISA, conforme RDC 44 de 2012, faz-se necessario correlacionar essas
concentragdes com a frequéncia da exposicao a esses produtos, afim de compreender
o risco do desenvolvimento de lesdes dérmicas decorrentes de uso continuo das
tinturas de cabelos ao longo de varios anos. Nao deixando de considerar a exposicao
fetal 4 esse semimetal toxico, sabendo que tinturas de cabelo também sdo utilizados

frequentemente por mulheres em periodo fértil.

CONCLUSAO

As analises realizadas com as sete amostras de tinturas obtidas no comércio de
Natal-RN apresentaram valores de arsénio entre 0,030 e 0,075 pg/g. Esses valores
estdo dentro do limite proposto enquanto aceitavel pela ANVISA, segundo RDC n° 44
de 2012. Diante disso, segundo a resolugao, as tinturas analisadas sdo consideradas
seguras para uso pelo ser humano. Entretanto, por ser uma substincia sabidamente
carcinogénica em exposicdo cronica pelas vias oral ou dérmica, é importante
monitorar a concentracdo desse semi metal em tinturas e, se possivel evitar o contato
pois, mesmo concentragdes minimas podem, a longo prazo, desencadear em

altera¢des no DNA e, consequentemente resultar em carcinogénese.
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