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Resumo

Os metais pesados podem ser naturalmente encontrados nos produtos cosméticos e na
maquilhagem, pois como estdo na natureza, vao estar inevitavelmente nas matérias
primas. Estes, também podem surgir nos cosméticos devido ao processo de fabrico dos

mesmos, mesmo seguindo as Good Manufacturing Practices (GMP).

O uso continuado de produtos cosméticos contaminados com metais pesados, pode
causar um aumento do nivel de vestigios de metais toxicos no corpo. Pretende-se com
esta monografia, verificar se existem estudos que comprovem a presenca de alguns
metais pesados em produtos cosméticos e maquilhagem. Serdo apresentados estudos
efetuados em produtos cosméticos, para detetar os niveis de concentracdo de mercurio,
chumbo e arsénio. Os valores detetados sdo variaveis, desde niveis de concentragao
muito abaixo dos limites maximos internacionais, a niveis que ultrapassavam
largamente os limites, tornado os produtos cosméticos toxicos para o organismo. Os
efeitos na saude que estes metais podem provocar serdo abordados neste trabalho, como
também os seus perfis toxicoldgicos, os biomarcadores de pesquisa e a respetiva

regulamentagao.

Os metais pesados estudados nesta monografia sdo considerados proibidos como
ingredientes em cosméticos e apenas permitidos nestes, como impurezas. A sua elevada

toxicidade coloca-os no topo do ranking da ATSDR Substance Priority List.

Palavras-chave: Metais pesados, Cosméticos, Mercurio, Chumbo, Arsénio






Abstract

Heavy metals can naturally be found in cosmetics and make-up, since they are in nature,
they will inevitably be in raw materials. These can also arise in cosmetics due to their

manufacturing process, even following Good Manufacturing Practices (GMP).

Continued use of cosmetics contaminated with heavy metals may cause an increase in
the level of traces of toxic metals in the body. It is intended with this monograph, to
verify if there are studies that prove the presence of some heavy metals in cosmetics and
make-up. Studies on cosmetic products will be presented to detect mercury, lead and
arsenic concentration levels. The values detected vary, from concentration levels well
below international limits, to levels that far exceeded the limits, making cosmetic
products toxic to the body. The health effects that these metals can cause will be
addressed in this work, as well as their toxicological profiles, research biomarkers and

their regulation.

The heavy metals studied in this monograph are considered prohibited as ingredients in
cosmetics and only allowed in them as impurities. Their high toxicity places them at the

top of the ATSDR Substance Priority List ranking.

Key words: Heavy metals, Cosmetics, Mercury, Lead, Arsenic
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Introducdo

1 Introducao

Desde a antiguidade os produtos cosméticos, tém feito parte do nosso dia a dia,
principalmente entre as pessoas do sexo feminino (Aldayel, Hefne, Alharbi, & Al-
Ajyan, 2018). A sua ampla utilizacdo, leva ao questionamento do seu risco para a saude,
pois podem conter impurezas consideradas nocivas em termos toxicoldgicos,
nomeadamente metais pesados. Estes compostos podem ser adicionados aos produtos
cosméticos com uma determinada finalidade ou serem encontrados como impurezas
(Al-Saleh & Al-Enazi, 2011). Os metais pesados podem ser naturalmente encontrados
nos produtos cosméticos e na maquilhagem, pois como sdo tdo abundantes na natureza
vao estar inevitavelmente nas matérias primas (Al-Saleh & Al-Enazi, 2011). Estes,
também podem surgir nos cosméticos, devido ao processo de fabrico dos mesmos,
mesmo seguindo as Good Manufacturing Practices (GMP) (Borowska & Brzoska,

2015).

Alimentagdo Ocupacional

Medicamentos a

GERS base de plantas

Fontes de

Amélgamas exposigéo Fumo do tabaco
a metais

Cosmeéticos
Utilizagdo de metais e

Utilizagdo de matérias- 0s seus Fompc:stos
primas contaminadas Gl [l nEEs @
para produgdo de filtros de EJV para

cosméticos produgdo de

cosméticos

Utilizacdo de

mdaquinas revestidas

por metal durantes a
produgdo de
cosméticos

Figura 1: Produtos cosméticos como uma das fontes de exposi¢do a metais. Adaptado de
(Borowska & Brzoska, 2015).
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Metais Pesados em Produtos Cosméticos e de Maquilhagem

Os metais considerados pesados, sdo elementos metalicos que provocam efeitos nocivos
no ambiente e na saude publica, tendo sido considerados os responsaveis pelo
aparecimento de algumas doengas, nomeadamente as doencgas neurodegenerativas (Lim
et al., 2018). Alguns metais, sdo essenciais para as fungdes fisiologicas e bioquimicas a
baixos niveis de concentragdo, no entanto, quando estas aumentam podem tornam-se
toxicos para os seres vivos (Jaishankar, Tseten, Anbalagan, Mathew, & Beeregowda,

2014).

Para além da densidade do metal, a toxicidade deste também ¢ tida em consideracao,
fazendo com que alguns metaloides sejam considerados metais pesados, como € o caso

do arsénio (P. B. Tchounwou, Yedjou, Patlolla, & Sutton, 2013).

Muitos estudos tém sido efetuados, com o intuito de analisar estes produtos cosméticos,
nomeadamente as suas impurezas € compostos toxicos, desde maquilhagem (batons,
delineadores, cremes despigmentantes, bases) a produtos de higiene (sabonete liquido,
shampoo, gel de banho, pasta de dentes) (Ayoub Abdullah Algadami et al., 2017; Lim
et al., 2018; Zakaria & Ho, 2015).

Apesar de todos nds utilizarmos cosméticos, a maioria dos utilizadores sdo as mulheres
(Aldayel et al., 2018), embora o numero de homens a utiliza-los tenha vindo a aumentar

(Saidalavi, A., B., K., & Adake, 2017).

De acordo com a Diretiva de Cosméticos da Unido Europeia um produto cosmético ¢é
“qualquer substancia ou preparagdo destinada a ser colocada em contato com as vérias
partes externas do corpo humano (epiderme, sistema capilar, unhas, labios e orgados
genitais externos) ou com os dentes e as mucosas, membranas da cavidade oral com
vista exclusiva a limpeza, perfumando-as, alterando a aparéncia ou corrigindo os odores

corporais ou protegendo-os ou mantendo em bom estado” (Unido Europeia, 2009).

Metais como o chumbo, cadmio, créomio, arsénio, mercurio € aluminio, sdo
frequentemente utilizados pela industria dos cosméticos para melhorar a estrutura, cor,
densidade, firmeza e estabilidade a estes produtos, e, dependendo da concentragdo e do
tempo de exposi¢dao, os metais podem ser absorvidos pelo organismo com efeitos
cumulativos sistémicos (Ruiz et al.,, 2019). H4 por exemplo, situagdes em que o
chumbo, o cadmio e o cromio sdo utilizados como conservantes e espessantes, 0 que se

pode tornar preocupante pela possivel bioacumulagdo no organismo (Yu et al., 2018).
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Introducdo

De acordo com alguns autores como Bocca, Pino, Alimonti, & Forte, 2014, os
cosméticos que foram mais estudados ultimamente, relativamente aos metais pesados
foram os batons para a dete¢ao de chumbo, os cremes para detetar mercurio, as sombras
e outros produtos para os olhos para detetar o cobalto (Bocca, Pino, Alimonti, & Forte,
2014). J& o cromio e o niquel, t€ém sido pesquisados em produtos para o cabelo,
sabonetes e pd facial. Outros produtos em estudo para detecdo de metais como o
chumbo foram também as tintas Henna e contorno de olhos Kohl, muito utilizadas pelas

mulheres asiaticas.

Tabela 1: Descrigdo da utilizagdo de alguns metais pesados e produtos cosméticos em que sdao
comumente encontrados.

Metal Produtos cosméticos Utilizacao do metal no produto
Chumbo Batons, sombras, blush, desmaquilhante, tintas Pigmentagao;
Henna, contorno nos olhos Kohl, pinturas Conservante;
faciais para criangas Corante
Mercurio Cremes despigmentantes, anti-envelhecimento  Inibicdo da produ¢do de melanina;
¢ anti-acne Corante
Arsénio Batons, rimel, sombras, lapis de sobrancelha, Corante
vernizes

Nestes produtos, foi possivel encontrar frequentemente mais do que um metal pesado
em cada um destes, o que se torna preocupante devido a possibilidade de

desenvolvimento de sinergias e/ou interagdes entre eles (Bocca et al., 2014).

Os estudos efetuados estdo sobretudo direcionados para as fungdes que os metais
desempenham em cada produto cosmético. No caso das sombras dos olhos ou dos
batons a sua utilizagdo estd relacionada com as suas propriedades em termos de
pigmentos. No entanto, nos cremes, a sua utilizacdo ¢ devida, as suas propriedades de

despigmentagdo, muito procurada sobretudo nos paises africanos e asiaticos.

A exposic¢do topica em si, ndo causa geralmente efeitos nocivos a nivel da saude, pois
raramente atravessa a epiderme, ndo causando posteriormente efeitos sistémicos. No
entanto, os possiveis efeitos toxicos cumulativos dos metais exigem, que seja necessario
haver limites estabelecidos para controlo de qualidade e seguranca (Aldayel et al.,

2018).
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Metais Pesados em Produtos Cosméticos e de Maquilhagem

Dependendo do tipo de cosmético, o metal pesado contido neste, pode causar toxicidade
ndo apenas através da exposi¢do por via topica, mas também, através da exposi¢cdo
inalatdria se o cosmético estiver na forma de spray. Se o local de aplicagao do produto
for perto do tecido conjuntivo, pode alojar-se no olho causando exposi¢ao ocular.
Existe igualmente a hipotese de ingestdo no caso dos produtos labiais (Loretz et al.,

2006).

Foi identificado um aumento dos niveis de concentragao de metais pesados no sangue,
em individuos expostos a estes metais toxicos, devido a aplicacdo de produtos
cosméticos. Os elevados niveis de elementos com toxicidade na corrente sanguinea
podem levar a uma acumulagdo em muitas partes do corpo humano e podem resultar
num comprometimento de 6rgdos vitais, como por exemplo os rins (Zakaria & Ho,

2015).

Na exposicao topica, € necessario contabilizar ndo s6é a exposicdo momentanea ao
cosmético, mas também a exposi¢ao continua e cumulativa que pode ter desse modo,

efeitos sistémicos no organismo (Nohynek, Antignac, Re, & Toutain, 2010).

Alguns produtos t€ém um tempo de atuagdo relativamente curto, no entanto, outros
permanecerdo na pele o dia todo, sendo preocupante o facto de serem utilizados durante

quase toda a vida pelos consumidores.

Na tabela seguinte identificam-se, de acordo com os metais abordados nesta monografia
(mercurio, chumbo e arsénio), os principais sistemas afetados por cada metal e os

respetivos efeitos sistémicos descritos na literatura (ATSDR, 1999, 2007, 2019).

Tabela 2: Principais sistemas afetados e efeitos sistémicos descritos de cada metal abordado nesta
monografia.

Metais Sistemas afetados Efeitos sistémicos descritos
Mercurio Cardiovascular, Taquicardia, HTA
Gastrointestinal Estomatite, vomitos, tlceras intestinais
Renal Insuficiéncia renal, sindrome nefrético com edema
severo
Neurologico Tremores, ansiedade, paranoia

14
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Chumbo Neurologico, Degeneragdo progressiva do cérebro, irritabilidade,

cefaleia, perda de memoria, alucinagdes;

Neuro Défice de atencdo, hiperatividade, irritabilidade, atraso
desenvolvimento no crescimento, inteligéncia diminuida, perda de

audicdo e memoria a curto prazo

Hematopoiético Inibigdo da sintese de hemoglobina, diminui¢ao do ciclo

de vida dos eritrocitos, anemia

Renal Nefropatia, sindroma de Fanconi (caracterizado por

aparecimento de glucose, fosfatos e aminoacidos na

urina)
Cardiovascular HTA, doenca cardiaca coronaria isquémica, AVC, DVP
Reprodutor No homem: diminui¢do da libido, infertilidade, fungao

da prostata comprometida, defeitos cromossémicos,
alteragdo da testosterona sérica;
Na mulher: aborto, parto precoce, PE, rutura prematura

da membrana.

Arsénio Neurologico Delirios, convulsdes, encefalopatia, coma, sindroma de
Wernick e psicose de Korsakoff, parestesia nas maos e

pés, morte neonatal;

Cardiovascular Bloqueio cardiaco, prolongamento do intervalo QT,
alteragdo da onda T, taquicardia ventricular, fibrilagdo
ventricular, miocardite, pericardite, vasodilatacdo com
danos no endotélio, Blackfoot disease, acrocianose,

sindroma de Raynaud

Gastrointestinal Desidratagdo, sede intensa, formagdo de vesiculas na
boca e descamagdo, sabor metalico na boca, disfagia,

nausea, vomito, gastroenterite hemorragica

Hematopoiético Pancitopenia, eosinofilia, anemia, depressdo da medula
ossea
Renal Oligaria, proteinuria, hematdria, necrose tubular,

insuficiéncia renal;

Dermatolégico Eritema, hiperpigmentacio, hiperqueratoses,

descamacdo, dermatite esfoliativa

15



Metais Pesados em Produtos Cosméticos e de Maquilhagem

Os metais abordados nesta monografia, s3o os metais considerados proibidos como
ingredientes em cosméticos e apenas permitidos nestes, como impurezas (mercurio,
chumbo e o arsénio). Serdo abordados os seus perfis toxicoldgicos, estudos efetuados,

efeitos na satde, os biomarcadores de pesquisa e a sua regulamentagao.
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2 Metais Pesados

2.1 Mercurio

No ranking da ATRDS Substance Priority List o mercurio encontra-se em terceiro lugar
na lista dos compostos metalicos considerados mais toxicos (Rosa, Johnson, & Fay,
1996) e existe sobretudo em 3 formas: elementos metalicos, sais inorgénicos e
compostos organicos. Cada um destes tipos tem toxicidade e biodisponibilidade

diferentes para o ser humano.

Nos produtos cosméticos geralmente o mercurio encontrado estd na forma inorganica. E
utilizado para despigmentar a pele com sabonetes e cremes. Ja o orgénico, ¢ utilizado

como conservante para produtos de limpeza de olhos.

2.1.1 Propriedades Quimicas e Fisicas

O merctrio metalico € branco prateado brilhante, liquido e inodoro. Este ¢ altamente

toxico e tem um elevado poder bioacumulativo.

A agéncia FDA proibe o mercurio em produtos cosméticos, no entanto considerou
algumas exceg¢des, pois permite quantidades inferiores a 1 ppm como impureza,
permitindo também a sua a¢do como conservante em produtos cosméticos na area dos

olhos para niveis de concentragdes até 65 ppm (FDA, 2011).

Verifica-se que o mercurio se pode combinar com outros elementos, como cloro,
enxofre ou oxigénio, para formar compostos ou "sais" inorganicos de mercurio que
geralmente sdo pds ou cristais brancos. Este composto também se combina com
compostos de carbono para produzir compostos organicos de mercurio. Entre eles o
mais comum ¢ o metilmercurio, o qual ¢ produzido principalmente por organismos
microscOpicos na agua e no solo. Assim, quanto mais mercurio estiver presente no
ambiente, maior serdo as quantidades de metilmercurio que esses pequenos organismos

produzirdo.

17



Metais Pesados em Produtos Cosméticos e de Maquilhagem

O mercurio metalico (¢ um liquido denso que se vaporiza facilmente a temperatura
ambiente) ndo ¢ facilmente absorvido pela pele. Quanto mais alta a temperatura, maior
quantidade de vapores serdo libertados. Estes sdo incolores e inodoros, embora possam
ser vistos com a ajuda de uma luz ultravioleta. Por vezes, os sais de mercurio sao usados

em cremes para clarear a pele e como cremes ¢ pomadas antissépticas (ATSDR, 1999).

A semi-vida do mercurio elementar e inorganico ¢ de aproximadamente 1 a 2 meses

(WHO, 2003).

2.1.2 Mecanismo de Toxicidade

O metilmercurio ¢ um composto neurotdoxico responsavel pela destruigdo dos
microtibulos do citoesqueleto neuronal, das mitocondrias e € responsavel também pela
acumulacdo neurotoxica do aspartato e do glutamato, assim como pela peroxidagao

lipidica.

O sistema nervoso central (SNC), mais especificamente o cérebro, € o principal alvo do
mercurio, pois ¢ afetado por todos as formas de mercurio. Este metal também afeta o
sistema nervoso periférico, rins, musculos e o desenvolvimento fetal. Pode causar uma
perturbagdo no potencial membranar e suspender a homeostase intracelular do célcio. O
mercurio atua fundamentalmente na destruicdo da estrutura terciaria e quaternaria das
proteinas alterando as suas fungdes através da ligagdo aos grupos seleno-hidril e
sulfidrilo. Para além disso, intervém no processo de transcricdo e de tradugdo,
resultando no desaparecimento de ribossomas, na erradicacdo do reticulo
endoplasmatico assim como na da atividade das células NK (natural killers). A
integridade celular também ¢ afetada, provocando a formagdo de radicais livres

(Bernhoft, 2011).
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2.1.3 Toxicocinética

Para além da quantidade de merclrio existente no produto cosmético, o nivel de
hidratacao da pele, o estado da pele (sem feridas, queimaduras ou cortes) e a respetiva
solubilidade do veiculo do cosmético também influenciam a absor¢do topica (Chan,

2011).

Absorc¢ao

A exposi¢do por via topica representa um risco bastante inferior comparativamente a
exposicdo por inalacdo, apesar de a topica ser a mais importante via de absorcao de
cosméticos. Na pele, o que ira ditar a taxa de penetragdo ¢ a camada mais exterior, o

estrato corneo (Chan, 2011).

No estudo realizado por Hursh e colaboradores, verifica-se que apds a exposi¢do a este
metal, cerca de metade do merctrio absorvido ¢ removido pela descamacdo da
epiderme. O restante ¢ absorvido lentamente e disseminado para a circulacdo sistémica.
Relativamente ao merctrio liquido metalico, este consegue ser absorvido caso a

superficie da pele esteja ferida (Hursh, Clarkson, Miles, & Goldsmith, 1989).

Resultados duma experiéncia com a pele do antebrago de homens voluntarios puderam
concluir que a taxa de absor¢do estd diretamente relacionada com a concentracdo de
mercurio a que a pele € exposta e € inversamente proporcional ao tempo de exposi¢ao

(Baranowska-dutkiewicz, 1982).

Estudos clinicos identificaram intoxica¢des de mercurio pela aplicagdo topica de cremes
que continham sais de mercurio inorganicos em Africa, Europa, EUA, M¢éxico,

Australia e Hong Kong (Chan, 2011).

Se os produtos cosméticos forem de aplicagdo proxima da boca, para além da absorcao

cutanea também pode ocorrer a ingestao do produto.
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Distribuicao

Apos a absor¢do, o mercurio inorganico ¢ distribuido por todo o organismo. Apesar
disso, devido a fraca solubilidade lipidica, apenas uma pequena percentagem de
mercurio inorganico consegue atravessar a barreira hematoencefalica. Um caso de
estudo relativamente a uma senhora que foi exposta a cerca de 1500 mg de
dimetilmercario no dorso da mao permitiu obter informacgdo sobre a sua distribuicao.
Em 5 meses o sangue apresentou um nivel de concentracdo de merctrio superior a 1000
pg/L, sendo os niveis 1-8 pg/L considerados normais e acima de 200 pg/L considerados
toxicos. No dia a seguir ao inicio da terapia quelante, 5 meses apos exposi¢do, os niveis
subiram para 4000 pg/L. Estes niveis foram diminuindo até ao dia da sua morte, cerca
de 10 meses apos a exposicao. Tinha 200 pg/L de mercurio no sangue na altura do seu
falecimento. Mais tarde foi possivel verificar uma grande concentragdo de mercurio no
l6bulo frontal, no cortex visual, figado e rins. Os niveis de merctrio encontrados no
cérebro foram 6 vezes superiores aos encontrados no sangue (Blayney, Winn, &

Nierenberg, 1997).

Metabolismo

Os varios estudos cientificos indicam que o metabolismo de todas as formas de
mercurio € semelhante tanto nos humanos como nos animais. Uma vez absorvido, o
mercurio metalico e inorganico entra num ciclo de reagdes de oxidag¢do-reducdo. O
mercurio metalico (estado de oxidagao 0) ¢ oxidado ao catido inorganico divalente tanto
nos eritrécitos como nos pulmdes (de humanos e animais). Estudos efetuados em

animais sugerem que o figado ¢ um outro 6rgao onde pode ocorrer a oxidacao.

O catido divalente absorvido pode por sua vez ser reduzido ao estado de oxidagao 0 ou
monovalente e ser libertado por exalacao na forma de vapor de mercurio (no estado de

oxidagao 0).

Na presenga de proteinas com o grupo sulfidrilo, 0 merctrio mercuroso (Hg") pode dar
origem a um catido divalente assim como a uma molécula no estado de oxidacao 0
(Hg). A conversdo das formas organicas de merctrio, metilmercurio e fenilmercurio,
em mercurio inorganico divalente ocorre logo apds a absor¢cdo, também através do

mecanismo de reagdes de oxidacao reducdo (ATSDR, 1999).
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Eliminacao e Excrecio

Quando a exposi¢do ¢ de longo prazo a principal via de eliminagdo ¢ a urina, pois os
tabulos proximais sao um dos principais pontos de acumulagdo (WHO, 2003; Zalups,
2000). A elimina¢ao do mercurio metalico ¢ feita pela urina, fezes e ar expirado. Ja o
mercurio inorganico ¢ eliminado apenas pela urina e fezes. A excrecdo do mercurio

organico ¢ maioritariamente feita pela via fecal (ATSDR, 1999).

Tabela 3: Resumo da absorc¢do, distribui¢ao, acumulagio, excre¢do e motivo de toxicidade do mercurio.

Merciirio elementar Metilmercurio Merciirio
inorginico
Absorc¢io 75-85% de vapor ¢ 95-100% por 7-15% do ingerido ¢
absorvido por ingestao absorvido e 2-3% na
inalag¢do pele € absorvido
Distribuicao Dissemina-se por Dissemina-se por Nao atravessa a
todo o corpo, todo o corpo, barreira
atravessa a barreira atravessa a barreira hematoencefalica

hematoencefalicaea hematoencefalica ¢ a nem a placenta,

placenta placenta encontra-se, no
entanto no cérebro de

neonatos.

Orgaos onde ocorre Cérebro e rins Cérebro e rins Rins

a acumulacio

Excrecao Suor, urina, fezes, 90% pela bilis, fezes, Suor, saliva, urina,
saliva o resto pela urina fezes

Motivo de Reacdo de oxidagao Desmetilacdo para  Ligacdo a grupos tiol

toxicidade para mercurio mercurio inorganico, em enzimas e

inorganico.

formacao de radicais
livres, ligacdo a
grupos tiol em

enzimas e proteinas.

proteinas
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2.1.4 Niveis de Mercurio em Cosmeéticos

O mercurio ¢ maioritariamente encontrado em cremes para aclarar a pele, pois a sua
forma inorganica inibe a produ¢ao de melanina. Esta inibicao ¢ devido a sua competi¢ao
com o cobre na acdo da enzima tirosinase causando, consequentemente um tom mais
claro de pele. A melanina é produzida pelos melandcitos e € responsavel pela
pigmentagao da pele (Ayoub A. Algadami, Abdalla, Alothman, & Omer, 2013). O
aparecimento de manchas na pele pode acontecer por varios motivos, desde a radiagao
solar, envelhecimento, enfraquecimento hormonal durante a gravidez ou até a toma de
certos medicamentos, como os anticoncecionais (Chisvert, Sisternes, Balaguer, &

Salvador, 2010).

Seguidamente apresenta-se alguns dos estudos efetuados em amostras de produtos

cosméticos com o objetivo de avaliar os niveis de mercurio nesses produtos.

Devido a elevada procura de produtos despigmentantes de pele por mulheres na Arabia
Saudita (Al-Saleh & Al-Doush, 1997), foi possivel proceder-se a um estudo onde se
verificou que os valores dos niveis de mercurio detetados nas amostras (cremes faciais)
eram muito superiores aos permitidos pela FDA, tendo sido detetados valores de 5650
pug/g num creme do Libano. Estes cremes foram comprados em mercados locais,

importados da India e paises arabes, sendo 38 no total o nimero de cremes analisados.

Num outro estudo, foram analisados 16 cremes despigmentantes mexicanos. Nenhum
destes cremes tinha qualquer aviso relativo a existéncia de mercurio, no entanto, foi
possivel detetar mercurio em 6 amostras de creme, com valores até 36000 pg/g

(Peregrino, Moreno, Miranda, Rubio, & Leal, 2011).

Com o objetivo de avaliar os cosméticos a venda em Shijiazhuang, na China, foram
analisados 146 cosméticos de forma aleatoria. Nestes, foram detetados niveis de
mercurio em 134 e os valores variaram até 592 ng/g, nao ultrapassando nenhum deles o
limite da FDA de 1 pg de mercurio por grama de produto cosmético. Os valores mais
altos foram encontrados em cremes despigmentantes, seguidos de produtos para o

cabelo (Wang & Zhang, 2015).

No Camboja foram analisadas 41 marcas de cremes para aclarar a pele. Pretendia-se

estudar se as mulheres em Phnom Penh estariam a usar cremes branqueadores de pele
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contaminados com mercurio. Onze amostras apresentaram valores superiores a 2000
pg/g. O creme com maior nivel de mercurio tinha cerca de 12590 pg/g, tendo sido
produzido na China. Neste estudo foi identificada a associacdo entre a quantidade de
mercurio e o rotulo “apenas para exportacao”, ou seja, de entre os cremes que estavam a
ser analisados, os que tinham indicado no rétulo como ‘“apenas para exportagdo”
estavam significativamente mais contaminados com mercurio do que os cremes que nao

tinham essa especificagdo.

Pode-se concluir que as mulheres de Phnom Penh estariam a utilizar cremes
despigmentantes com concentracdes toxicas de mercirio (Murphy, Slotton, Irvine,

Sukontason, & Goldman, 2009).

Um estudo efetuado em Nova lorque permitiu detetar numerosos cremes originarios da
Reptiblica Dominicana com ammoniated mercury, assim como outros com elevado
conteido de mercurio, mas sem serem referenciados no rotulo do respetivo produto

(McKelvey, Jeffery, Clark, Kass, & Parsons, 2011a).

Tabela 4: Resumo dos estudos encontrados relativos aos niveis de mercurio detetado em produtos

cosméticos

Estudos Pais Produtos Metal Resultados

efetuados

(Al-Saleh & Al- Aréabia Saudita Cremes faciais Merctirio Valores  muito

Doush, 1997) superiors aos
permitidos pela
FDA

(Peregrino et al., M¢éxico Creme Merctirio 6 dos 16

2011) despigmentantes produtos  com

valores toxicos
de concentragdo

de mercurio

23




Metais Pesados em Produtos Cosméticos e de Maquilhagem

(Wang & Zhang, China Cremes Mercurio Nenhuma
2015) despigmentantes; amostra
Produtos para o ultrapassou  os
cabelo limites
permitidos
(Murphy et al., Camboja Creme para a Mercurio Detetados
2009) pele valores toxicos

de mercurio

(McKelvey, Estados Unidos Creme para a Ammoniated Detetados
Jeffery, Clark, da América pele mercury valores toxicos
Kass, & Parsons,

2011b)

2.1.5 Efeitos no Organismo

De entre os metais pesados, o mercurio ¢ considerado dos mais toxicos a nivel
ambiental. Este ¢ conhecido pela sua toxicidade tanto por exposi¢do unica como por

prolongada (ATSDR, 1999).

Em termos de efeitos a nivel da saude humana, a sua informac¢do documentada é

bastante extensa, porém especificamente através da absor¢do cutanea ja € mais limitada.

Todas as formas existentes de mercurio afetam o sistema nervoso. Quando hé exposi¢do
a elevadas quantidades de mercurio este pode afetar permanentemente o cérebro, rins e
em caso de gravidez, o feto. Relativamente aos efeitos a nivel cerebral, o merctrio pode
provocar desde irritagdo e tremores a perdas de memoria, audicao e visao (Needleman,

2004).

As criancas nao reagem da mesma maneira que os adultos a exposicdo ao mercurio.
Estas sdo mais sensiveis que os adultos, podendo ser afetadas inclusive durante a
amamentacdo (o mercurio também passa para o leite materno). Na crianga os efeitos a

nivel do sistema nervoso agravam-se por esta ainda estar em desenvolvimento, podendo
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causar atraso mental, problemas de coordenagdo, cegueira, epilepsia e problemas de

locugdo (ATSDR, 1999).

Através da exposi¢do cutanea, a pele pode desenvolver uma hipersensibilidade
conhecida por acrodinia, em que ocorre vermelhiddo e posteriormente descamacdo da

epiderme. Outros sinais desta doenga sao também irritabilidade e insonias.

Os sintomas de envenenamento por mercurio organico como depressdo, perda de
cabelo, cefaleias, fadiga, tremores entre outros ndo sdo especificos, o que torna por

vezes o diagndstico mais demorado (Sabine Martin & Griswold, 2019).

Um estudo efetuado por Ho, Abdullah, Hamsan, & Tan, 2017, relativamente a
possibilidade de contaminagcdo por mercurio através da utilizacdo de cremes
despigmentantes concluiu que a possibilidade de ocorrerem efeitos carcinogénicos ¢
muito baixa, apesar de se considerar a utilizagdo do mesmo creme durante 30 anos

consecutivos (Ho, Abdullah, Hamsan, & Tan, 2017).

Os cremes despigmentantes, para além de merctrio, como substancia ativa ou impureza,
também contém outras substancias, como derivados de hidroquinona e corticosteroides.
A combinac¢do de todas estas substincias pode colocar em risco a saude do consumidor,
devido a sensibilidade causada pelos corticosteroides e a fotossensibilizacdo causada

pela hidroquinona (Mahé¢, Ly, & Perret, 2005).

Efeitos cardiovasculares também foram detetados em criangas quando estas foram
tratadas com pomadas que continham ammoniated mercury ou cujas fraldas foram
lavadas com solucdo de cloreto de mercurio. Verificou-se que as criangas apresentaram

um aumento de pressdo arterial e taquicardia (Warkany & Hubbard, 1953).

Um outro caso de estudo refere que um homem ao receber tratamento para feridas,
durante 2 meses com cloreto de mercurio, apresentou dores abdominais, vomitos e
aparecimento de fezes escuras. Para além destes efeitos gastrointestinais também
manifestou problemas renais como diminui¢do de producdo de urina, seguido de

faléncia renal (Kang-Yum & Oransky, 1992).

Devido as mulheres africanas também serem grandes consumidoras de cremes
despigmentantes, foi realizado um estudo que permitiu detetar que grande parte das
mulheres que tinham utilizado produtos com cloreto de ammoniated mercury

demostraram sindroma nefrético, caracterizado por edema, proteinuria, diminuicao de
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albumina sérica, a-1-globulina, B-globulina e y-globulina e aumento da a-2-globulina.
Foi possivel também verificar a cessacdo desta sindroma na maioria das mulheres ao

pararem de consumir os produtos (Barr et al., 1972).

2.2 Chumbo

O chumbo ¢ utilizado como cosmético ha muitos séculos. O carbonato de chumbo,
conhecido também como chumbo branco, era geralmente adotado por ter uma cor
branca. Atualmente, o chumbo foi substituido e os pigmentos brancos sdo agora
derivados do didxido de titanio, naturalmente presente no ambiente como anatase ou
rutilo. No entanto, esta substituicao nao ¢ sinébnimo da eliminagao completa de chumbo

dos cosméticos (Bocca et al., 2014).

Os compostos de chumbo estdo presentes em alguns cosméticos nao ocidentais, como
Surma ou Kohl. Alguns tipos de produtos como corantes capilares € cosméticos podem

conter acetato de chumbo (CDC, 1998).

O uso de p6 (para os olhos) com chumbo (como Surma ou Kohl), bastante popular em
paises asiaticos, foi associado a niveis elevados de concentragdo de chumbo no sangue
em criangas ¢ mulheres. No entanto este fato foi mais associado a fric¢do dos olhos e
contaminag¢do oral (no caso das criancas) ou através do canal lacrimal (Mielke et al.,
1997). Andlises ao sangue de consumidores habituais de Kokl revelaram elevados niveis
de concentracdo de chumbo e niveis relativamente baixos de hemoglobina (Al-Ashban,

Aslam, & Shah, 2003).

O batom ¢ um dos cosméticos mais utilizados pelas pessoas em todo o mundo, tratando-
se de um produto nao medicinal que permanece por muito tempo em contato direto com
os labios. Este produto industrializado pode possuir compostos de chumbo que ao se
acumularem no organismo podem comprometer Orgaos, desencadear neoplasias
malignas, neuropatologias e outras patologias resultantes da sua toxicidade (Ruiz et al.,

2019).
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2.2.1 Propriedades Quimicas e Fisicas

O chumbo ¢ um metal naturalmente encontrado na crosta terrestre em cerca de 15 a 20
mg/kg. Em comparagdo com os dois metais mais abundantes da Terra, aluminio e ferro,
o chumbo ¢ um metal relativamente incomum. O chumbo raramente ocorre no seu
estado elementar, ocorrendo no seu estado de oxidacao +2 em varios minérios em toda a
terra. Os principais compostos de chumbo contendo minérios sdo galena (PbS),

anglesita (PbS0,) e carbonato de chumbo (PbCO3) (Haynes, 2014).

Apesar de o chumbo existir em varias formas, este nunca se degrada no ambiente. O

chumbo pode ser encontrado em trés estados de oxidagao:

e Pb (0), o metal, raro, no entanto existe na natureza;

e Pb (1), a principal existéncia no ambiente;

e Pb (IV), que s6 ¢ formado em condigdes extremas, ou seja, 0s seus compostos
inorganicos sO se encontram em condi¢cdes ambientais especificas (Carr,

Spangenberg, Chronley, & Meshri, 2004; Davidson et al., 2014; Haynes, 2014).

Particulas contaminadas por chumbo podem ser transportadas pelo ar, d4gua e solo. O ar
¢ o principal transportador, sendo as deposi¢des atmosféricas a maior fonte de
contaminac¢ao de solos. O chumbo ¢é adsorvente na maioria dos solos, limitando assim a

taxa de lixiviagao (ATSDR, 2019).

2.2.2 Mecanismo de Toxicidade

A exposicdo ao chumbo provoca varios efeitos sobre o sistema hematopoiético, renal,
reprodutivo e nervoso central, principalmente devido ao aumento do stress oxidativo

(Flora, Gupta, Tiwari, & Tech, 2012).

Viarios mecanismos moleculares, celulares e intracelulares t€ém sido apresentados para
explicar o perfil toxicolégico do chumbo, que incluem o stress oxidativo, mecanismo
16nico e apoptose. O stress oxidativo verificou-se ser o mecanismo mais destacado e
grave de todos. O chumbo provoca a formacgao de espécies reativas de oxigénio (ROS).

Quando presentes a elevadas concentragcdes estas espécies podem provocar danos
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significativos em varias moléculas, como ADN, enzimas, proteinas e lipidos,
simultaneamente prejudicando o sistema de defesa antioxidante (Flora et al., 2012;

Mathew, Tiwari, & Jatawa, 2011).

Antioxidantes presentes na célula, como a glutationa, protegem-na dos radicais livres,
como o perdxido de hidrogénio entre outras. Sob a influéncia do chumbo, no entanto, o
nivel de antioxidantes pode diminuir. Como a glutationa existe tanto no estado reduzido
(GSH) como no oxidado (GSSG), a forma reduzida da glutationa permite neutralizar as
ROS através dos seus redutores (H* e 0 e7) do seu grupo tiol (da cisteina) (Flora et al.,

2012; Wadhwa, Mathew, Jatawa, & Tiwari, 2012).

O mecanismo i6nico da toxicidade do chumbo ocorre principalmente devido a
capacidade dos seus ides substituirem outros catides bivalentes como Ca?*, Mg?*, Fe?*
e catides monovalentes como o Na‘*, o que acaba por prejudicar o metabolismo
bioldgico da célula (Lidsky & Schneider, 2003). Este mecanismo pode provocar
mudangas significativas nos varios processos bioldgicos, como a adesdo celular,
sinalizagdo intra e intercelular, folding de proteinas, matura¢do, apoptose, transporte
i6nico, regulacdo enzimatica e a libertacdo de neurotransmissores (Garza, Vega, &
Monitor, 2006). O chumbo pode substituir o calcio mesmo a niveis de concentragoes
picomolares, podendo afetar a proteina cinase C, que regula a excitagdo neural e o

armazenamento da memoria (Flora et al., 2012).

O mecanismo 16nico contribui principalmente para os défices neuroldgicos, pois o
chumbo, apds a substituigdo dos 10es de calcio, consegue atravessar a barreira
hematoencefalica (BHE) a uma taxa consideravel. Depois de atravessar esta barreira,
acumula-se nos astrécitos (com proteinas de ligacdo ao chumbo). Os efeitos toxicos do
chumbo sdo mais pronunciados a nivel do sistema nervoso em desenvolvimento,
incluindo astrdcitos imaturos. O chumbo degrada facilmente estes astrocitos imaturos
obstruindo a formag¢ao da bainha de mielina, que sdo necessarios no desenvolvimento da

BHE.

O chumbo afeta também a concentracao de ides de sodio, os quais sdo responsaveis por
inimeras atividades biologicas, como o desenvolvimento do potencial de a¢do nos
tecidos excitatdrios (essencial para a vida), captagdo de neurotransmissores (colina,
dopamina ¢ GABA) e regulacdo da captacdo e retengao de calcio pelos terminais

nervosos pré-sindpticos. Essa interagdo entre chumbo e sédio prejudica gravemente o
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funcionamento normal dos processos dependentes de so6dio acima mencionados

(Chakraborti, Kim, Goldstein, & Bressler, 1999).

2.2.3 Toxicocinética

Absorc¢ao

O chumbo inorganico, pode ser absorvido através da exposi¢ao por via inalatoria, oral e

dérmica, apesar de a ultima via ser muito menos eficiente que as outras (ATSDR, 2019).

Chumbo inorganico: apos a aplicagdo tdpica de acetato de chumbo marcado com o
isotopo 203 de chumbo (*°3*Pb) em preparagdes cosméticas (0,18 mg de chumbo em 0,1
g de creme) em 8 voluntarios por 12 horas, a absorcdo foi < 0,3 %, com base nas
medi¢des de “°3Pb nos tecidos, urina e sangue. Foi estimado em 0,06% durante o uso
normal destas preparacdes (Moore & Meredith, 1980). A maior parte da absorcao,
ocorreu dentro das 12 horas apds a exposi¢cdo. Estudos realizados em animais,
forneceram evidéncias adicionais de que a absor¢do dérmica de chumbo inorganico ¢

substancialmente menor que a absorcao pela via inalatoria ou oral.

Evidéncias de maior permeabilidade dérmica de compostos organicos de chumbo em
comparagdo com 0s seus sais inorganicos sao baseadas em estudos in vitro conduzidos
em pele ferida (Bress & Bidanset, 1991). Estudos em animais também verificaram que o

chumbo organico ¢ absorvido pela pele (ATSDR, 2019).

Distribuicao
A distribuigcdo de chumbo inorganico no corpo ¢ independente da via de entrada (Kehoe,

1987).

Estudos realizados através de autopsias concluiram que a acumula¢do de chumbo nos
ossos ¢ de aproximadamente 94% nos adultos, e de 73% em criangas (Barry, 1975). Os

niveis de concentra¢ao de chumbo no osso aumentam com a idade.

O chumbo no sangue encontra-se principalmente nos glébulos vermelhos, no entanto, os

niveis de concentragdo de chumbo no sangue variam consideravelmente com a idade,
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fisiologia /altura da vida (como gravidez, lactagdo ou menopausa) e varios outros
fatores que afetam a exposicdo ao chumbo. Condi¢cdes como gravidez, lactagdo,
menopausa e osteoporose podem aumentar a reabsor¢do Ossea € consequentemente o
chumbo no sangue. O chumbo pode ainda ser transferido verticalmente ou através da

amamentacao.

As informagdes sobre a distribuicdo de chumbo em humanos ap6s exposi¢des a chumbo

organico sao extremamente limitadas.

Metabolismo

O metabolismo do chumbo inorganico consiste na formacdo de complexos com uma
variedade de ligantes proteicos e ndo proteicos. Os principais ligantes extracelulares
incluem a albumina e sulfidrilos ndo proteicos. O principal ligante intracelular nos
globulos vermelhos ¢ a ALA-D. O chumbo também forma complexos com proteinas no

nucleo celular e no citosol (ATSDR, 2019).

Chumbo organico: Os compostos de alquil chumbo sdo metabolizados ativamente no
figado por desalquilagdo oxidativa catalisada pela familia do citocromo P-450. Estudos
em trabalhadores expostos ao tetra etilo de chumbo mostraram que este ¢ excretado na
urina como di etil chumbo, etil chumbo e inorganico (Vural & Duydu, 1995; Zhang,
Zhang, He, & Bolt, 1994). Os metabolitos do tri alquilo chumbo foram encontrados no
figado, rins e cérebro apds a exposi¢do aos compostos tetra alquil chumbo em
trabalhadores. Esses metabolitos também foram detetados no tecido cerebral de
individuos nao ocupacionais (Bolanowska, Piotrowski, & Garczynski, 1967; T. Nielsen

& Jensen, 1978).

Excrecao

O chumbo ¢ excretado principalmente na urina e nas fezes, independentemente da via
de exposicdo. As vias secundarias de excre¢do sdo o suor, a saliva, cabelos, unhas, leite
materno e liquido (Chamberlain, Heard, Little, & Newton, 1978; Kehoe, 1987). A
eliminacdo do chumbo ¢ multifasica, refletindo compostos de chumbo no organismo
que tém tempos de retengdo variados. O tempo de eliminacdo do chumbo no sangue,

varia com a idade e o historico de exposicao e pode ocorrer de 1 semana a 2 anos. Ja a
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eliminacdo do chumbo dos ossos pode ocorrer com um intervalo aparente de 10 a 20

anos.

A excregao fecal, ¢ responsavel por aproximadamente um ter¢o da excrecao total de
chumbo absorvido, com base em estudos com injegdes intravenosas realizados em seres
humanos (Chamberlain et al., 1978). A secre¢@o na bilis, o liquido gastrico e a saliva
contribuem para a excrecao fecal (Rabinowrrz, Wetherill, & Kopple, 1976). A excre¢ao
biliar de chumbo foi observada em animais como o cao, rato e coelho (Klaassen &

Shoeman, 1974).

2.2.4 Niveis de Chumbo em Cosmeéticos

Seguidamente apresenta-se alguns dos estudos efetuados em amostras de produtos

cosméticos com o objetivo de avaliar os niveis de chumbo nesses produtos.

No estudo realizado por Gao et al., 2014 no nordeste da China, foi possivel detetar
chumbo em todos os produtos analisados. Os produtos cosméticos eram batons e
balsamo labial, contabilizando um total de 30 amostras. Estes produtos tinham em
média, um nivel de concentragdo de chumbo de 0,346 ng/g no balsamo e de 0,407 ng/g
nos batons (Gao et al., 2014). Os niveis de chumbo, bem como os de outros metais
pesados encontrados, foi superior nos batons. Este fato podera estar relacionado com a
presenca de dioxido de titanio e a sua interacdo com os compostos de chumbo.
Materiais como o dioxido de titdnio sdo utilizados para melhorar a estabilidade, a
emissividade e a poténcia das cores, aumentando assim a forca de ligacdo dos metais
vestigiais. Pode-se concluir desse modo, que os valores encontrados sdo inferiores aos

valores maximos permitidos como impureza.

Num outro estudo (Ruiz et al., 2019), foram avaliados cosméticos vendidos no mercado
brasileiro como batons, rimel, sombras e lapis para os olhos, com o objetivo de analisar
a contaminacdo por alguns metais pesados, como o chumbo. As amostras eram
constituidas por produtos de marca genuina (originais) e de contrabando (fake) e nao

ultrapassavam os limites de referéncia para o chumbo.
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De modo a analisar os batons consumidos no Irdo, relativamente a contaminagao por
metais pesados, foi possivel verificar uma diferenga significativa de concentracdes de
metais, como o chumbo (Malvandi & Sancholi, 2018). No entanto, neste estudo e apesar
de nenhum produto ultrapassar os limites maximos de contaminacdo por metais
pesados, verificou-se que as conclusdes se basearam em pressupostos tedricos de modo
a permitir calcular a avaliagdo de risco da utilizacdo desses produtos cosméticos.
Apenas deste modo foi possivel demonstrar que mais de metade dos batons
apresentavam um risco potencial para a satde. Pode-se concluir que ¢ necessario a
monitorizagdo das concentragdes de contaminantes como os metais pesados neste tipo

de produtos cosméticos (Malvandi & Sancholi, 2018).

Num outro estudo, realizado na Arabia Saudita, foi detetada a existéncia de metais em
todos os produtos investigados, no entanto, a média da concentracdo de chumbo nas 28
amostras de batons, foi de 0,7£10,4 pg/g e o valor méximo de 2,4 pg/g, ndo havendo

qualquer produto a ultrapassar o valor limite de 20 pg/g (Al-Saleh & Al-Enazi, 2011).

Um estudo iraniano (Saadatzadeh et al., 2019) analisou batons, rimel, sombra para os
olhos e lapis de sobrancelha e comparou as quantidades detetadas dos elementos toxicos
nos produtos legais e nos de contrabando. Foram estudadas um total de 72 amostras,
compostas por 18 batons, 18 mascaras, 18 sombras para os olhos e 18 lapis de
sobrancelha com uma vasta gama de precos. Das 72 amostras, 36 eram de contrabando e
36 eram legais. Os cosméticos sem uma etiqueta certificada pela FDA foram
considerados contrabando. Os cosméticos legais tinham uma etiqueta certificada pela
FDA ou tinham sido produzidos no Irdo (legalmente). Os niveis de concentragdo de
chumbo foram significativamente menores no rimel e nos lapis de sobrancelha. No
entanto, tanto nos batons como nas sombras de olhos também ndo excederam

significativamente os valores limites. Os valores variaram de 0,764 a 2,304 pg/g.

No estudo de Iyabo Ouremi & Emmanuel Ayodele, 2014 foram analisados vernizes e
batons de base organica, em que a elevada quantidade de chumbo detetada pode advir
das matérias-primas e/ou corantes. Verificou-se, que todos os niveis de concentragdes
de metal se relacionavam com as respetivas intensidades de cores, concluindo-se que
foram os corantes, a principal fonte de contaminagdo por metais. Os valores dos niveis
de concentracao de chumbo nos vernizes, variaram entre 0 ¢ 42,14 pg/mL. Nos batons,
os valores variaram de 15,5 a 124,2 ng/g. O estudo também revelou que o chumbo ¢ os
compostos de chumbo utilizados como corantes, foram os responsaveis pelos elevados
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niveis de metais nestes produtos cosméticos, pois eram eles os principais veiculos para

outros metais considerados como impurezas.

Tabela 5: Resumo dos estudos encontrados relativos aos niveis de chumbo detetado em produtos

cosméticos
Estudos Pais Produtos Metais Resultados
efetuados

(Gao et al., China Batons e Chumbo Valores abaixo

2014) balsamo labial do limite
(Ruiz et al., Brasil Batons, rimel, Chumbo Valores abaixo

2019) sombras, lapis do limite

para contorno de
olhos

(Malvandi & Irdo Batons Chumbo Valores abaixo

Sancholi, 2018) do limite
(Al-Saleh & Al-  Arabia Saudita Batons Chumbo Valores abaixo

Enazi, 2011) do limite
(Saadatzadeh et Irdo Batons, rimel, Chumbo Valores abaixo

al., 2019) sombras para os do limite

olhos, lapis de
sobrancelha

(Iyabo Ouremi Nigéria Vernizes, batons Chumbo Valores acima

& Emmanuel

Ayodele, 2014)

do limite

2.2.5 Efeitos no Organismo

Devido aos varios modos de agao do chumbo em sistemas biologicos, este pode afetar

potencialmente qualquer sistema ou 6rgaos do corpo humano (ATSDR, 2019).
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Foi relatado, que o uso de cosméticos a base de chumbo e medicamentos a base de
plantas, pode ter levado ao aparecimento de elevados niveis de chumbo no leite
materno, até 130 pg/L em mulheres ndmadas no norte da Nigéria (Nnorom & Oji-

Nnorom C G, 2005).

O chumbo ¢ considerado um composto neurotoxico que se acumula ao longo do tempo.
Pode causar danos neuronais e atrasos no desenvolvimento, mesmo para baixos niveis
de concentracdo. Pode igualmente causar problemas nos processos de aprendizagem, de

linguagem e comportamentais (Pillay, 2013; Vij, 2011).

A nivel neurologico, o chumbo afeta de forma diferente a crianga e o adulto, sendo as
consequéncias nas criancas significativamente mais graves. Nestas, os efeitos sdo
notados logo apds o nascimento, pois apresentam baixo peso a nascenca ¢ tamanho
reduzido, seguindo-se um inicio da puberdade tardio, da diminuicdo da capacidade
cognitiva a alteracdes comportamentais e de humor. Estas alteracdes podem levar a
défice de atencdo, desajuste na funcdo motora e sensorial, neuropatia periférica e
encefalopatia (Needleman, 2004). No adulto, pode ocorrer uma diminui¢do da fungdo
cognitiva, de atencdo, de memoria e de aprendizagem e, tal como na crianga, um
desajuste na fun¢do motora e sensorial, alteragdes comportamentais e diminuicdo da

velocidade condutora nervosa periférica.

A nivel da fungao renal, o chumbo também causa complicagdes, como diminuicao da
taxa de filtracdo glomerular, proteinuria, aparecimento de enzimas na urina, alteragdes

no transporte tubular e histologicas (ATSDR, 2019).

No sistema cardiovascular, as consequéncias da acumulagdo do chumbo também sao
numerosas, havendo a salientar o aumento, da pressao sistolica e diastdlica, do risco de
hipertensao, aterosclerose e inclusive alteragdo da conducao elétrica cardiaca, aumento

de risco de doenca coronaria e até morte por doenga cardiovascular (ATSDR, 2019).

Sabe-se desde ha muito, que o chumbo afeta o sistema hematopoiético, inibindo as
atividades de enzimas envolvidas na biossintese do heme. Particularmente sensivel a
acdo do chumbo ¢ a enzima acido 6-aminolevulinico desidratase (ALA-D). A anemia ¢
devida ao resultado da inibi¢cao da sintese do heme assim como da redugdo da vida util
dos eritrocitos. O chumbo pode também induzir a produg¢do inadequada da

eritropoietina, levando a maturacdo inadequada dos progenitores dos eritrocitos, que

podem contribuir para a anemia (ATSDR, 2019).
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Este metal, causa também alteracdes a nivel de outros sistemas: imunoldgico humoral,
mediado por células, diminuicao da resisténcia a doengas, autoimunidade, sensibiliza¢ao

e inflamagao.

No sistema reprodutor masculino ha alteragdes nos espermatozoides e na qualidade do
liquido seminal, diminuicao da fertilidade, danos histologicos nos testiculos e possiveis

alteracdes nas concentragoes séricas de testosterona.

No sistema reprodutor feminino ha alteragdes nas concentracdes séricas de hormonas,
diminuicao da fertilidade, possibilidade de aborto espontaneo, parto prematuro e

aparecimento da menopausa antes da idade prevista (ATSDR, 2019).

A exposic¢do cronica ao chumbo, eleva a atividade renina plasmatica, enzima conversora
de angiotensina plasmatica (ECA) e concentragdes plasmaticas de aldosterona através
da estimulacdo do sistema nervoso simpatico (Boscolo & Carmignani, 1988S;

Carmignani, Boscolo, & Preziosi, 1988).

2.3 Arsénio

O arsénio ¢ um dos metais pesados mais conhecidos, pois além de contribuir para a
contaminagdo ambiental afeta a satde humana (Hughes, Poljssar And, Van, & Hughes,
1988). E reconhecido desde a antiguidade como um veneno que pode provocar a morte.
Disponivel abundantemente na forma de 6xidos, sulfetos ou como um sal, este metal ¢
notavelmente toxico e cancerigeno. O U.S. Department of Health and Human Services
(DHHS) concluiu que o arsénio inorginico € um carcinogéneo humano. A Agéncia
Internacional de Pesquisa do Cancro (IARC), menciona intimeras evidéncias que
relacionam a exposicdo ao arsénio e o cancro humano. A IARC, classifica este metal

como pertencente ao Grupo 1 (ATSDR, 2007).

Os compostos de arsénio sdo, no entanto, utilizados ha mais de 100 anos, no tratamento
de sifilis, disenteria amebiana e tripanossomiase (Centeno, Tchounwou, & Patlolla,
2006; P. Tchounwou, 1999) O tridéxido de arsénio foi aprovado pela FDA como um
agente anticancerigeno no tratamento da leucemia promeilocitica aguda (Rousselot et

al.,, 1999). A sua acdo terapéutica tem sido atribuida a indugdo da morte celular
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programada (apoptose) havendo interesse em explorar a eficacia noutros tipos de cancro

(Yedjou & Tchounwou, 2007).

2.3.1 Propriedade Quimicas e Fisicas

O arsénio ¢ classificado quimicamente como um metaloide, tendo propriedades de um
metal e de um ndo-metal. O arsénio elementar (também chamado de arsénio metalico) ¢
geralmente encontrado no ambiente, combinado com outros elementos que o tornam

orgénico ou inorganico (ATSDR, 2007).

O arsénio organico ¢ geralmente considerado de baixa toxicidade, em comparagdo com
as formas inorganicas. Os alimentos de origem marinha s3o os que apresentam maiores
niveis de arsénio, a nivel da alimentacao humana. As formas encontradas nos frutos do
mar sdao arsenobetaina e arsenocolina, consideradas essencialmente nao toxicas. As
principais formas orgéanicas sdo os metabolitos metilados: o 4cido monometilarsénico
(MMA), acido dimetilarsinico (DMA, também conhecido como acido cacodilico) e o

oxido de trimetilarsina (TMA) (ATSDR, 2007; P. B. Tchounwou et al., 2013).

As formas inorganicas mais comuns, sao o trioxido de arsénio (As,03), arsenato
(As0}3) e arsenito (AsO;). As formas trivalentes (arsenito ou tridxido de arsénio) foram
identificadas como 2 a 3 vezes mais toxicas que formas pentavalentes (arsenato ou
pentdxido de arsénio). Podem ocorrer conversdes de arsénio organico para inorganico e

vice-versa (Winship, 1984).

O arsénio elementar (As®) é inorganico e normalmente encontra-se na forma metalica o-
cristalina, que ¢ um ago cinza e um solido quebradi¢o. A forma B ¢ um sélido amorfo
cinza escuro. Nos compostos, 0 arsénio normalmente existe num dos trés estados de

oxidagdo possiveis, -3, +3 e +5 (ATSDR, 2007).

A maioria dos casos de toxicidade induzida por arsénio em humanos, ¢ devido a
exposicao ao arsénio inorganico, havendo inimeros estudos sobre os efeitos na satde

humana dos 6xidos e oxiacidos de arsénio comuns (ATSDR, 2007).
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2.3.2 Mecanismo de Toxicidade

Estudos indicaram que a toxicidade do arsénio depende da dose, frequéncia e duragao
da exposicdo, da idade e género, bem como das suscetibilidades individuais, fatores
genéticos e nutricionais (Abernathy et al., 1999). A maioria dos casos de toxicidade

humana por arsénio tem sido associada a exposi¢do a arsénio inorganico (P. B.

Tchounwou et al., 2013).

O arsénio afeta a respiragdo celular, inibindo as enzimas mitocondriais e desacoplando a
fosforilagdo oxidativa. Esta alteragdo ocorre através da inibi¢do de enzimas celulares
contendo grupo sulfidrilo e da substitui¢do do fosfato pelo arsenato em compostos de
elevada energia (Winship, 1984). Estes compostos de arsenato sdo instaveis e s@o
rapidamente hidrolisados (arsendlise). O arsénio também bloqueia etapas do ciclo de

Krebs (Winship, 1984).

A maior toxicidade do arsénio, resulta de sua capacidade de interagir com grupos de
proteinas sulfidrilo para inativar enzimas e de substituir o fosforo em vérias reagdes

bioquimicas (Jaishankar et al., 2014).

Na biotransforma¢do ambiental do arsénio, os compostos inorganicos nocivos, sao
metilados por bactérias, algas e fungos para formar acido monometilarsénico (MMA) e
acido dimetilarsinico (DMA). A principal via metabodlica do arsénio inorganico em
humanos ¢ também a metilacdo. Nesse processo de biotransformagdo, as espécies
inorganicas de arsénio sdo convertidas enzimaticamente em arsénios metilados, que sao
os metabolitos finais sendo o biomarcador de exposi¢do cronica ao arsénio também um

composto metilado (Kushwaha, Maurya, & Kumar, 2019).

A biometilacdo € um processo de desintoxicagdo e os produtos finais sdo: arsénio
inorganico metilado, como MMA (V) e DMA (V), que excretados pela urina sao
indicadores de exposi¢do cronica ao arsénio. O MMA (II), ndo ¢ excretado e
permanece dentro da célula como um produto intermedidrio. O 4cido
monometilarsénico (MMA III), um produto intermedidrio, ¢ altamente toxico em
compara¢cdo com outros compostos de arsénio, potencialmente responsaveis pela

carcinogénese induzida por arsénio (Singh, Batish, Kohli, & Arora, 2007).
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2.3.3 Toxicocinética

O arsénio ¢ absorvido principalmente pela ingestao, inalagao ou topicamente (Winship,
1984). Tanto o arsenato quanto o arsenito sdo bem absorvidos pelas vias oral e
inalatdria. A absorcao pela via dérmica € no entanto mais baixa comparativamente as

outras vias (ATSDR, 2007).
O arsénio inorganico ¢ absorvido em menor grau do que as solucdes de sais de arsénio.

A taxa de absor¢ao de arsénio em formas altamente insoluveis, como sulfeto de arsénio
ou o arseniato de chumbo, ¢ muito menor do que a de formas mais soluveis, tanto por

via oral como por inalagdo (ATSDR, 2007).

O arsénio distribui-se rapidamente nos eritrocitos ligando-se a por¢do globina da
hemoglobina. A redistribuicao para o figado, rins, bago, pulmdes e trato gastrointestinal
ocorre dentro das 24 horas posteriores a exposi¢ao (Graeme & Pollack, 1998). Uma vez
absorvidos, os arsenitos sdo oxidados em arsenatos e metilados. Este processo pode

entdo ser repetido para resultar em metabolitos de arsénio dimetilados (ATSDR, 2007).

A forma As™3 sofre metilagdo enzimatica principalmente no figado para formar MMA e
DMA. A taxa e a proporcado relativa de producdo de metilagdo varia entre as espécies

assim como entre os respetivos tecidos (ATSDR, 2007).

As formas inorganica e orgéanica do arsénio sdo eliminadas do organismo pela urina. A
maior parte do arsénio inorganico desaparece em apenas alguns dias, embora alguns
compostos permane¢am no organismo durante meses. No caso de exposi¢cao ao arsénio
organico, a maior parte deste metal ¢ eliminado do corpo num curto espago de tempo

(dias) (ATSDR, 2007).

A maioria do arsénio é rapidamente excretada na urina como uma mistura de As*3,
As*>, MMA e DMA sendo esta tltima a principal forma encontrada na urina.
Quantidades menores sdo excretadas nas fezes. Algum arsénio pode permanecer ligado

aos tecidos, dependendo inversamente da taxa e extensdo da metilacdo (ATSDR, 2007).
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2.3.4 Niveis de Arsénio em Cosmeéticos

Seguidamente apresenta-se alguns dos estudos efetuados em amostras de produtos

cosméticos com o objetivo de avaliar os niveis de arsénio nesses produtos.

Num estudo realizado na Arabia Saudita foram analisados os niveis de concentra¢ao
para varios metais, entre os quais o arsénio. Foram analisadas 14 marcas de batons (28
amostras) amplamente disponiveis nos mercados locais deste pais. Este estudo
constatou que apenas uma marca de batom excedeu os limites, contendo niveis de
arsénio acima de 3 pg/g. Nos restantes, os niveis de concentracdo eram geralmente
inferiores as especificagdes da FDA relativamente a impurezas metalicas em corantes

utilizados em cosméticos (Al-Saleh & Al-Enazi, 2011).

O estudo de Saadatzadeh et al., 2019, avalia a contaminag@o por varios metais, entre os
quais o arsénio, em batons, rimel, sombra para os olhos e lapis de sobrancelha e
compara as quantidades desses elementos toxicos nos produtos legais e de contrabando.
Foram adquiridas no Irdo um total de 72 amostras, compostas por 18 batons, 18
mascaras, 18 sombras para os olhos e 18 l4pis de sobrancelha com uma variada gama de
precos. Das 72 amostras, 36 eram de contrabando e 36 eram legais. Os cosméticos sem
nenhuma etiqueta certificada pela FDA foram considerados contrabando.
Contrariamente, os legais continham esta etiqueta ou tinham sido produzidos no Irdo.
Os valores de arsénio foram superiores aos outros metais pesados para os batons,
sombras para os olhos e lapis de sobrancelha (3,853 pg/g, 3,555 pg/g e 1,555 ng/g,
respetivamente) tendo os valores variado de 0,359 a 3,853 pg/g. Os dados indicam que
o teor de arsénio dos batons, sombras dos olhos e lapis de sobrancelha testados foi
significativamente superior ao padrdo estabelecido pelo Federal Office of Consumer
Protection and Food Safety (Agéncia do Governo Alemao). Este estudo considerou que
o maior teor de arsénio nas sombras contrabandeadas e nos lapis de sobrancelha deve
ser levado em consideragdo. Os cosméticos legais apresentaram melhores resultados, a
excecao das amostras de rimel, que apresentaram uma maior quantidade de arsénio que
os de contrabando. Concluiram igualmente que o elevado teor de arsénio nos lapis de
sobrancelha e nas sombras de contrabando ¢ uma questdo que deve ser levada em

consideragdo pelas autoridades competentes (Saadatzadeh et al., 2019).
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O estudo de Iyabo Ouremi & Emmanuel Ayodele, 2014, teve como objetivo determinar
a concentracdo de metais disponiveis, entre os quais o arsénio, em diferentes batons e
vernizes ¢ compard-lo com os limites internacionalmente aceites. Foram utilizados
como amostras 10 marcas de batom com cores diferentes ¢ 10 vernizes, adquiridos
numa loja de cosméticos num grande mercado em Ifé, na Nigéria. Os resultados
mostraram um elevado teor de metal nos vernizes, a exce¢do do arsénio que apresentava
valores de 0,16 - 0,42 pg/mL. O intervalo de valores das concentragdes nas amostras de
batom foi maior, com 0,8 - 3,0 pg/g. O uso diario desses cosméticos deveria ser
considerado um motivo de alerta para os 6rgdos reguladores desse pais de modo a fazer
cumprir o limite desses metais nos cosméticos. Verifica-se um aumento da prevaléncia
de cancro nas mulheres neste pais, o que podera estar relacionado com este fato, uma

vez que sao as principais consumidoras destes produtos.

Apesar de o arsénio ser dos poucos metais neste estudo que estava dentro da faixa de
concentragdo de 3 ppm, proposta para metais em cosméticos pela Health Canada
(Health Canada, HC-SC, 2012), a sua bioacumulacdo, por mais baixos que sejam o0s
niveis de concentragdo do arsénio, deve ser tida em consideragdo, uma vez que este

metal ¢ considerado cancerigeno (Iyabo Ouremi & Emmanuel Ayodele, 2014).

No estudo de Saidalavi et al., 2017, foram adquiridos 20 tipos diferentes de cosméticos
num mercado local, na India. Algumas das amostras apresentaram niveis variaveis de
metais pesados, como chumbo e arsénio. A maior concentracdo destes metais foi
encontrada na Surma e Sindoor, num protetor labial e no contorno de olhos Kajal que
sdo os mais utilizados no dia-a-dia. Verificou-se que alguns dos produtos apresentaram
niveis variaveis desses metais, alguns estando dentro dos limites permitidos e outros
bem fora do limite de seguranca. O arsénio foi detetado em varios cosméticos, como
base para a pele, creme clareador e coloracdo para o cabelo. A maior concentragdo de
arsénio foi encontrada no balsamo labial (19,55 pg/g), seguido do Sindoor (6,40 png/g) e
Surma (3,48 pg/g). O limite de seguranca do arsénio ¢ de 3 pg/g (Saidalavi et al., 2017).
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Tabela 6: Resumo dos estudos encontrados relativos aos niveis de arsénio detetado em produtos

cosméticos.
Estudos Pais Produtos Metais pesados Resultados
efetuados
(Al-Saleh & Al-  Arabia Saudita Batons Arsénio Apenas 1 das 14
Enazi, 2011) marcas
excederam os
limites
(Saadatzadeh et Irdo Batons, rimel, Arsénio Valores acima
al., 2019) sombras para os do limite
olhos, lapis de
sobrancelha
(Iyabo Ouremi Nigéria Batons, vernizes Arsénio Valores abaixo
& Emmanuel do limite
Ayodele, 2014)
(Saidalavi et al., India Contorno de Arsénio Valores acima e

2017)

olhos, protetor
labial, base para
pele, creme

despigmentante

outros dentro do

limite

2.3.5 Efeitos no Organismo

O arsénio trivalente ¢ considerado corrosivo para os olhos, boca e mucosas, € pode

inclusive haver a perfuragdo do septo nasal (ATSDR, 2007).

A maioria dos relatos de toxicidade cronica por arsénio no Homem pode ser detetada

através das manifestagcdes cutaneas. A pigmentacdo e queratose sao as lesdes cutaneas

especificas que indicam toxicidade cronica por arsénio (S Martin & Griswold, 2009). A

exposicdo a longo prazo pode levar a formagdo de lesdes de pele, cancro, problemas

neurologicos, doenga vascular periférica, hipertensao e doenga cardiovascular e diabetes
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mellitus (Smith & Lingas, 2000). A arsenicose cronica resulta em diversas alteracdes
irreversiveis nos 0rgdos vitais, levando a uma taxa de mortalidade superior. Apesar da
magnitude dessa toxicidade potencialmente letal, ndo existe tratamento eficaz para esta

doenga (Guha Mazumder, 2008).

A exposicao, mesmo a niveis considerados baixos pode causar nduseas e vomitos,
diminui¢do da producdo de globulos vermelhos e brancos, ritmo cardiaco anormal,
danos nos vasos sanguineos e parestesia nas maos € nos pés. A exposicao prolongada a
estes niveis pode causar um escurecimento da pele e o aparecimento de pequenos calos
ou verrugas nas palmas das maos, plantas dos pés e tronco (Sabine Martin & Griswold,

2019).

Uma exposi¢do mais prolongada, mesmo que a niveis de concentragdes mais baixas
pode levar a efeitos na pele e também a distarbios circulatorios e nervosos periféricos.
Existem alguns dados sugerindo que a inalagdo de arsénio inorganico também pode

interferir no desenvolvimento fetal normal, embora ainda ndo esteja comprovado.

As criangas expostas ao arsénio inorganico podem apresentar os mesmos efeitos que os
adultos, incluindo danos nos vasos sanguineos, alteracdes na pele e funcdo nervosa
reduzida. Relativamente a absor¢do de arsénio inorganico pelo intestino em criangas,
ainda nao foi comprovado que este difere da dos adultos. Assim, todos os efeitos
observados na satide em adultos sdo também uma preocupagdo potencial em criangas.
Ha também algumas evidéncias que sugerem que a exposicao a longo prazo ao arsénio
inorganico em criangas pode resultar em scores mais baixos de QI. Existem evidéncias
de que a exposi¢ao ao arsénio no inicio da vida (incluindo gestagdo e primeira infancia)

pode aumentar a mortalidade em adultos jovens.

Os efeitos a nivel cardiovascular, variedade de anormalidades eletrocardiograficas,
podem ser observados devido a intoxicagao aguda por arsénio, incluindo bloqueio
atrioventricular, prolongamento do intervalo QT e alteracdes da onda T. A taquicardia
ventricular e a fibrilagdo ventricular também foram relatadas. A miocardite ¢ a
pericardite foram relatadas no arsenicalismo cronico (Winship, 1984). O arsénio causa
dilatagdo dos vasos sanguineos, com dano endotelial, resultando num terceiro
espacamento de liquidos e, ocasionalmente, choque severo e rapidamente progressivo

(Michael S & Williams, 1988), sendo a Doenga de Blackfoot, uma doenca vascular

periférica que resulta em gangrena dos pés. Nos casos menos graves, a acrocianose € o
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fenomeno de Raynaud também podem ser (Michael S & Williams, 1988; Winship,
1984). Pode também ocorrer necrose tubular aguda (ATN) ou insuficiéncia renal

(Vaziri, Upham, & Barton, 1980).

A nivel do sistema Hemopoiético, a hemolise pode ocorrer apds intoxicacdo aguda, ja a
pancitopénia pode resultar da exposi¢do aguda ou cronica ao arsénio (Kyle & Pease,
1965). Uma eosinofilia absoluta também pode ser observada. A depressao da medula
O0ssea com anemia pode ser uma sequela tardia. Esta ¢ geralmente normocrémica ou
normocitica. A anemia aplastica, ocasionalmente evoluindo para leucemia mieldide
aguda, pode ser consequéncia da exposi¢do cronica (Michael S & Williams, 1988)

(Kyle & Pease, 1965).

Os efeitos dermatoldgicos podem ser variados. Os sinais cutdneos podem ocorrer apds
exposicao sistémica. Os efeitos dérmicos tipicos incluem formacgdo de multiplos calos
ou verrugas hiperqueratinizadas e hiperpigmentacdo da pele, com pontos intercalados de
hipopigmentagdo. Se houver um contato direto entre a pele e elevadas concentragdes de
compostos inorganicos de arsénio, esta podera ficar irritada, com alguma vermelhidao e
inchaco. No entanto, ndo parece que o contato com este tecido possa causar efeitos
internos graves. O eritema desenvolve-se a partir da dilatacdo dos leitos capilares
cutdneos, seguida de hiperpigmentacdo, queratose, descamagdo forte e dermatite
esfoliativa. A hiperpigmentacdo ¢ mais pronunciada nas palpebras, pescoco, axilas,
mamilos e virilhas. A dermatite e queratose ocorrem mais comumente nas palmas das
maos e plantas dos pés. As unhas podem-se tornar quebradicas e exibir linhas cldssicas
de Mee ou Aldrich-Mee, que aparecem como estrias brancas transversais. No entanto,

estas linhas de Mee ndo sdo especificas para a exposi¢do ao arsénio.

A exposi¢do cronica a este composto toxico pode causar conjuntivite e dermatite
eczematoide ou alérgica. Os carcinomas basocelulares e escamosos podem ocorrer anos
apés a exposicao. A alopecia ¢ também frequentemente relatada apds a exposi¢ao

(Michael S & Williams, 1988; Wade, Davis, Carlisle, & Klein, 1993; Winship, 1984).

O contato topico direto com arsénio inorganico pode causar irritacdo e dermatite de
contato. Geralmente, os efeitos sao leves, mas podem progredir para papulas, vesiculas
ou lesOes necroticas em casos extremos, no entanto sdao considerados efeitos reversiveis

pois essas condi¢des tendem-se a curar sem tratamento, se a exposi¢ao cessar.
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Em termos de efeitos a nivel fetal e teratogénicos, como o arsénio inorganico atravessa

a placenta este pode causar a morte neonatal (Lugo, Cassady, & Palmisano, 1969).

Seguidamente apresenta-se um compacto de todos os estudos apresentados relativos a

detecao de mercurio, chumbo e arsénio em produtos cosméticos.

Tabela 7: Compacto de estudos efetuados para mercurio, chumbo e arsénio

Estudos Pais Produtos Metais Resultados
(Al-Saleh & Al- Arabia Cremes faciais Merctrio Valores de Hg muito
Doush, 1997) Saudita superiores ao
permitido
(Peregrino et al., Meéxico Cremes Merctrio 6 de 16 produtos com
2011) despigmentantes valores toxicos de Hg
(Wang & Zhang, China Cremes Merctrio Valores de Hg dentro
2015) despigmentantes; dos limites
Produtos para o
cabelo
(Murphy et al., Camboja  Créme para a pele Merctrio Valores de Hg acima
2009) do permitido
(McKelvey et EUA Créme Ammoniated Valores acima do
al., 2011Db) despigmentante mercury limite, toxico
(Gao et al., China Batons e balsamo Chumbo Valores dentro do
2014) labial limite
(Ruiz et al., Brasil Batons, rimel, Chumbo Valores dento do
2019) sombras, lapis para limite

contorno de olhos
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(Malvandi & Irdo Batons Chumbo Valores de Pb dentro
Sancholi, 2018) do limite
(Al-Saleh & Al- Arébia Batons Chumbo; Valores de Pb dentro

Enazi, 2011) Saudita do limite;

Arsénio
Apenas 1 das 14
marcas excedeu o
limite para As.
(Saadatzadeh et Irdo Batons, rimel, Chumbo; Valores de Pb dentro
al., 2019) sombras para os do limite;
olhos, lapis de Arsénio
sobrancelha Valores de As acima
do limite.
(Iyabo Ouremi &  Nigéria Vernizes, Batons Chumbo; Valores de Pb acima
Emmanuel do limite;
Ayodele, 2014) Arsénio
Valores de As dentro
do limite.
(Saidalavi et al., India Contorno de olhos, Arsénio Valores de As acima
2017) protetor labial, base do limite e outros

para pele facial,
creme

despigmentante.

dentro do limite
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3 Biomarcadores

Um biomarcador de exposi¢do ¢ uma substancia xenobiotica, metabolito ou produto de
uma interacdo entre um agente xenobidtico e a molécula alvo. Geralmente os
biomarcadores sdo a substancia em si ou um metabolito especifico dessa substancia
obtido por excregdo, através de fluidos corporais. No entanto, ha varios fatores a
considerar que podem alterar uma interpretagdo de um valor obtido. Um deles ¢ o facto
de o valor ser o resultado de varias exposigdes, o que impede a obtengdo do valor
apenas da ultima exposi¢ao, ou até o metabolito ser originado por uma outra substancia

xenobidtica que ndo a que pretendemos medir (NAS/NRC, 1989).

Os biomarcadores de efeito sdo qualquer alteragdo bioquimica, fisioldgica ou outra, que
seja mensuravel dentro do organismo e que dependendo da magnitude possa ser
reconhecida como uma disfung@o ou doenga que comprometa a saide. O biomarcadores
de efeito, sdo por exemplo, o aumento da atividade das enzimas hepéaticas, aumento da

pressdo arterial ou até diminuicdo da capacidade respiratoria (NAS/NRC, 1989).

O biomarcador de suscetibilidade ¢ um indicador de uma limitagdo adquirida da
capacidade de um organismo responder a exposicao a uma determinada substancia

xenobidtica (NAS/NRC, 1989).

3.1 Mercurio

Os niveis de concentracdes de mercurio no sangue € na urina sdo comumente utilizados
como biomarcadores de exposicdo ao mercurio. Estudos ocupacionais mostram que a
exposi¢do recente ao mercurio ¢ refletida tanto no sangue como na urina (Naleway et
al., 1991). No entanto, para baixos niveis de exposicdo, a correlacdo entre os niveis de
mercurio no sangue ou na urina ¢ baixa (Lindstedt, Gottberg, & Holmgren, 1979). Os
niveis de concentracdo de merctrio no sangue durante e logo apos exposi¢des de curto
prazo, indicam que as medi¢des devem ser feitas logo apds a exposicdo (George
Cherian, 1978). Nao foi, no entanto, determinado um periodo especifico em que

medigdes se tornam menos fidveis para estes biomarcadores de exposicao.

46



Biomarcadores

Os niveis de concentragao médios totais de mercurio no sangue e na urina da populagdo

em geral sdo respetivamente 1-8 pug/L e 4-5 pg/L (Brune & Edling, 1989).

A medi¢do do mercario na urina ¢ fidvel e simples, e fornece identificacdo rapida
relativamente aos niveis de concentracdo (elevados) de merctirio em individuos
expostos (Naleway et al., 1991). O mercurio inorganico detetado na urina ¢ considerado
o biomarcador de exposi¢do mais apropriado, uma vez que o mercurio organico

representa apenas uma pequena fracao do mercutrio urinario.

Amostras de urina de mulheres jovens que utilizam cremes despigmentantes para a pele
com ammoniated mercury a 5-10% apresentaram uma concentragdo média de mercuirio
de 109 pg/L. Ja as amostras de urina de mulheres que interromperam a sua utilizacao
apresentaram apenas os valores de 6 pug/L. Para as mulheres que nunca utilizaram os
cremes, os niveis de mercurio inorganico detetados na urina foram de 2 pg/L (Barr et

al., 1972).

Para a detegdo de metilmercurio € possivel a utilizacdo de amostras de cabelo, pois uma
vez incorporado o merctrio no cabelo, este permanece inalterado (J. B. Nielsen &
Andersen, 1991). Através do conhecimento da velocidade de crescimento do cabelo

podemos inclusive saber ha quanto tempo decorreu a exposi¢ao.

Outros potenciais biomarcadores de exposi¢cdo incluem pardmetros de disfun¢do renal,

efeitos neuroldgicos e aumento de porfirinas urindrias.
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Sangue Urina Cabelo Corpo
X = X = * Ideal para * Disfung¢ao

[1 — 8] ug/L [4 — 5] ug/L Metilmercurio renal
* Exposi¢do * Exposi¢ido * Inexisténcia de * Efeitos
recente recente alteragdes no neurolédgicos
* Requer * Indolor metal * 1 Porfirinas
profissional de « Ideal para » Exposicdo a urinarias

saude Merciirio curto ou médio « Exposi¢io a

inorganico prazo médio ou longo
prazo

Figura 2: relativa a amostras utilizadas para detetar biomarcadores de exposi¢do de merctrio, com
valores médios de niveis de concentragdo de merctirio comumente encontrado em pessoas saudaveis nos
EUA.

3.2 Chumbo

Os biomarcadores de exposi¢ao sdo medi¢des dos niveis totais de chumbo em fluidos ou
tecidos corporais, como sangue, osso ou urina. Os compostos de tetra-alquil chumbo
também podem ser quantificados no ar expirado. Destes, o0 chumbo no sangue ¢ o mais
amplamente utilizado e € considerado o biomarcador mais fidvel para uso clinico geral
em saude publica. Atualmente, a medicao de chumbo no sangue ¢ o teste de triagem de
escolha para identificar criangas com niveis de concentragdo de chumbo no sangue
elevados (CDC, 2012). A amostragem venosa de sangue ¢ preferivel a amostragem com
sangue capilar, que apresenta um risco consideravel de contaminacao da superficie pelo
chumbo do dedo se a limpeza adequada do dedo ndo for realizada. Em criancas, os

niveis de concentragdo de chumbo no sangue maiores que o valor de referéncia do
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chumbo no sangue identificam populagdes infantis de alto risco e areas geograficas que
mais necessitam de prevencdo primaria. Em 2012, o valor de referéncia foi definido

como 5 pg/dL (CDC, 2012).

As relagdes de niveis de chumbo no sangue também variam com a idade como resultado
da dependéncia da absor¢ao gastrointestinal de chumbo variam com a dieta e o estado
nutricional (Mushak, 2015). Um resultado pratico das caracteristicas acima de chumbo
no sangue ¢ que o chumbo no sangue pode mudar relativamente rapidamente (por
exemplo, dias a semanas) em resposta a mudangas na exposi¢ao; assim, a concentragao
de chumbo no sangue pode ser influenciada pela variabilidade de curto prazo na
exposicao, que pode ter apenas efeitos menores na carga corporal total de chumbo. Uma
unica determinacdo de chumbo no sangue ndo pode distinguir entre exposi¢ao
intermediaria ou crénica de nivel inferior e exposi¢do aguda de nivel superior. Da
mesma forma, uma unica medicdo pode falhar na detecdo de uma exposicdo mais
elevada que ocorreu (ou terminou) varios meses antes. As medigdes integradas no
tempo de chumbo no sangue (CBLI) podem fornecer um meio de contabilizar alguns
desses fatores e, assim, fornecer uma melhor caracterizacdo da exposicdo a longo prazo
(Armstrong et al., 1992; Chettle et al., 2014; Chuang et al., 2000; Hu, Shih, Rothenberg,
& Schwartz, 2007). A correlagdo observada entre CBLI e concentragdes de chumbo no

osso da tibia fornece evidéncias de suporte para isso (Hu et al., 2007).

O CDC considera que as criancas tém um nivel elevado de chumbo se a quantidade de

chumbo no sangue for de pelo menos 10 pg/dL (CDC, 2012).
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Urina e Cabelo

» Menos fidveis que as amostras de sangue

Osso e Dentes

© ke ¥ ¢ Indicador de exposi¢do cumulativa

* Os dentes permitem uma amostra superficial, util para verificar

exposicao excessiva em criangas

Sangue

 Mais fiavel e utilizado
* Venoso ¢ preferivel ao capilar, evita contaminagdes topicas

* Valores maximos aconselhados pelo CDC: 5 pg/dL

4 * Valores médios em criancas de 1 a 5 anos sdo de 0,76 ug/L e em

adultos com mais de 20 anos 0,92 pg/dL de chumbo, nos EUA

Figura 3: Relativa as amostras bioldgicas utilizadas para pesquisa de biomarcadores do chumbo.

3.3 Arsénio

Os niveis de concentragdes de arsénio no sangue € na urina sdo comumente utilizados
como biomarcadores de exposicdo recente ao arsénio. Ja o cabelo e as unhas tém
também sido utilizados como amostras bioldgicas para a detegdo dos biomarcadores de

arsénio, mas de exposi¢ao mais prolongada (até¢ 12 meses) (ATSDR, 2007).

A medi¢do de arsénio na urina ¢ o método mais fidvel para detetar exposicdes ao
arsénio recentes e/ou agudas. A maioria dos testes mede a quantidade total de arsénio
presente na urina. Por vezes, formas ndo prejudiciais de arsénio em alimentos como
peixes e moluscos podem provocar resultados elevados, mesmo que ndo tenha havido
exposicao a uma forma toxica de arsénio. Dessa forma, os laboratorios por vezes usam

testes mais especificos para diferenciar o “arsénio de peixe” de outras formas toxicas.
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No entanto, a analise da urina nao consegue detetar se houve exposi¢do aguda ao
arsénio hd muito tempo atras, pois a maioria do arsénio ¢ eliminado do organismo num

espaco de poucos dias.

As amostras de cabelos ou unhas permitem detetar se houve exposicao a elevados niveis
nos ultimos 6 a 12 meses, no entanto essas amostras ndo sao muito uteis para detetar
exposicdes com niveis de concentracdo baixos. Na base da unha ¢ possivel detetar
elevados niveis de concentragao de arsénio até 14 dias ap6s a morte (Lander, Hodge, &

Crisp, 1965).

Os cabelos e as unhas mantém maiores niveis de concentragdo por conterem queratina,
um grupo de proteinas que contém ligagdes dissulfeto (Hopps, 1977). De entre estas
amostras, o cabelo tem a vantagem de permitir uma colheita ndo invasiva com
armazenamento da amostra mais facil, no entanto tem um potencial de contaminagdo

externa superior e a taxa de crescimento mais (Garland et al., 1993; Harkins, 2003).

Se elevados niveis de arsénio forem detetados, isso demonstra que houve exposicao,
mas, a menos que se saiba mais sobre quando ocorreu a exposi¢ao e durante quanto
tempo, geralmente ndo € possivel, através destas amostras, prever se havera algum

efeito prejudicial a saade (ATSDR, 2007).
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Sangue & Urina Unha & Cabelo

. Exposicao antiga
Exposi¢do recente posi¢ &

Unha:

Urina é a amostra mais fiavel Mais invasivo que cabelo;

Util até 14 dias ap6s a morte;

Valor normal: até 1 ppm
Detecdo de varios tipos de arsénio
Cabelo:

Menos invasivo;

Valores normais: Maior contaminagao externa;

<1 pg/L no sangue Taxa de crescimento mais

<100 pg/L na urina variavel:

Valor normal até 1 ppm

Figura 4: Relativa as amostras bioldgicas utilizadas para pesquisa de biomarcadores do arsénio,
caracteristicas e valores detetados em pessoas ndo expostas ao arsénio.
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4 Regulamentacao

Unido Europeia

Na UE, os metais pesados sdo substancias proibidas, de acordo com o Regulamento
(CE) n.° 1223/2009. Os regulamentos da UE proibem os metais tanto na forma metalica,

como qualquer outro composto feito a partir dela.

Os regulamentos europeus de seguranca de personal care products (PCP)/cosméticos
foram introduzidos em 1976 pela Diretiva Cosmética da UE, que ¢ atualizada
periodicamente (Unido Europeia, 2009). Em julho de 2013, o Regulamento (CE) n°
1223/2009 substituiu a Diretiva 76/768 / CEE, a fim de tornar-se uniforme em todos os
Estados-Membros da EU (Unido Europeia, 2009).

Os produtos cosméticos disponibilizados no mercado devem ser seguros para a saude
humana quando usados em condic¢des de utilizagdo expetaveis. O Regulamento (CE) n°
1223/2009 permite a existéncia de vestigios da substidncia proibida em produtos
cosméticos, apenas se essa quantidade vestigial for pequena o suficiente para ser
tecnicamente inevitdvel, mesmo seguindo as GMP. Este permite vestigios, mas nao
fornece limites especificos. Sem um limite especifico definido nos regulamentos da EU,
para o que consideram um trago vestigial de metal pesado, os fabricantes precisam olhar
para valores de orientagdo para garantir que cumprem a legislagdo. Assume-se o
respeito das GMP quando o fabrico destes produtos cumpre as normas harmonizadas
aplicaveis, cujas referéncias tenham sido publicadas no Jornal Oficial da Unido

Europeia.

Na UE, a seguranca dos cosméticos e dos respetivos ingredientes ¢ da responsabilidade
do fabricante. As pessoas responsaveis devem cooperar com as autoridades, se houver
um pedido destas, em qualquer agdo de modo a eliminar os riscos decorrentes da
utiliza¢do de produtos cosméticos que tenham sido disponibilizados no mercado. Certos
ingredientes, como filtros UV, conservantes, corantes € os corantes capilares exigem

aprovacao de modo a garantir a sua seguranca antes da comercializacdo. Do mesmo
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modo, os ingredientes proibidos constam num dos anexos da Diretiva (anexo II),

enquanto as substancias sujeitas a restri¢des estao listadas no anexo II1.

Relativamente a produtos cosméticos importados, a pessoa responsavel pelo produto
cosmético colocado no mercado ¢ o importador. Antes de colocar os produtos no
mercado, a pessoa responsavel (quer seja fabricante ou importador) deve certificar-se de
que os produtos foram submetidos a uma avaliagdo da seguranga (realizado por um
especialista qualificado) com base nas informacdes relevantes e que foi estabelecido,
nos termos do anexo I, um relatério de seguranca dos produtos cosméticos (Pauwels,

Dejaegher, & Heyden, 2009; Pauwels & Rogiers, 2004).

O anexo II da Diretiva Cosmética da EU, enumera mais de 1000 substancias quimicas
que nao podem ser utilizadas em produtos cosméticos, devido as suas propriedades
toxicologicas. De acordo com o presente anexo, varios metais como o arsénio, mercurio
e o chumbo sdo proibidos em cosméticos, como ingredientes, porque ndo sao

considerados seguros (Unido Europeia, 2009).

Em 2001, o Scientific Committee on Cosmetic and Non-Food Products For Consumers
emitiu o seu primeiro parecer sobre substincias classificadas oficialmente como
cancerigenas, mutagénicas ou toxicas para a reproducao (CMR) e propds a proibicao do
uso intencional em produtos cosméticos das substancias CMR de categoria 1 ou 2 e
substancias com potencial semelhante (exceto substincias cancerigenas apenas por
inalagdo). O mesmo foi proposto para as substancias CMR de categoria 3, a menos que
se pudesse demonstrar que seus niveis ndo representavam uma ameaca a saude do

consumidor (Bocca et al., 2014).

Estados Unidos da América

A FDA possui duas listas de regulamentos que limitam o conteido metalico nos

corantes:

e Uma lista de corantes isentos de certificacdao e permitidos para varias
utilizagdes, sendo uma delas em cosméticos. O violeta de manganés,
por exemplo, pode conter até¢ 20, 3 ¢ 1 ppm de chumbo, arsénio e

mercurio, respetivamente (CFR, 1977);
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e Uma lista de corantes sujeitos a certificacdo e permitidos para varias
utilizagoes, sendo uma delas em cosméticos. Os niveis de chumbo,
arsénio e mercurio no D&C Black No. 2, por exemplo, ndo devem

exceder 10, 3 e 1 ppm, respetivamente (CFR, 2004).

A Lei de 1938 relativa aos Alimentos, Medicamentos e Cosméticos dos EUA designou
a FDA dos EUA a agéncia responsavel pela seguranga dos PCP/cosméticos. As
disposi¢des desta lei garantem a adequagdo da rotulagem e pureza dos cosméticos
comercializados nos EUA. A defini¢do nos EUA de PCP/cosméticos ¢ (relativamente
diferente da definicdo encontrada na EU) “artigos a serem esfregados, derramados,
borrifados ou aplicados de outra forma no corpo humano ou em qualquer parte dele para
limpeza, embelezamento, promocgao da atratividade ou altera¢do da aparéncia, e artigos
destinados ao uso como componente de tais artigos, exceto que esse termo nao deve

incluir sabao” (FDA, 2007).

Os cosméticos propostos para importacdo nos Estados Unidos devem ser conformes
com as leis e regulamentos da FDA, tal como os cosméticos produzidos internamente
nos Estados Unidos. Alguns produtos considerados na UE como cosméticos, estdo
classificados pela FDA como medicamentos de venda livre, incluindo protetores
solares, cremes dentais anti-cavidade, antitranspirantes, preparagdes anticaspa,
protetores de pele e fortificantes capilares (FDA, 2007). Protetores solares e
antitranspirantes requerem testes clinicos adicionais para demonstrar eficacia. Os
corantes cosméticos (com excecao dos corantes capilares) também sdo regulamentados
pelas leis dos EUA e requerem aprovacdo da FDA, incluindo as cores certificadas e
cores permitidas. Os corantes capilares estdo isentos de acordo com os regulamentos,
desde que determinados avisos e condigdes de teste de pré-uso (teste de sensibilizacao)
estejam incluidos na etiqueta do produto. A seguranga de todos os outros cosméticos ou
PCP e os seus ingredientes ¢ da responsabilidade do fabricante. Se um cosmético ndo
for avaliado quanto a seguranca pelo fabricante, este deve ter uma etiqueta de aviso a

avisar que a seguranca nao foi comprovada.

As informagdes sobre formulagdes cosméticas Voluntary Cosmetic Registration
Program estao disponiveis através da Freedom of Information Act da agéncia. A FDA

também recolhe os dados de reclamacgdes de consumidores e de médicos. Esta
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informacao pode posteriormente ser transmitida ao fabricante e ser também aproveitada

para futuras investigacdes (Nohynek et al., 2010).

A FDA definiu o kohl como um corante ¢ nao ha regulamentagdo que permita seu uso
em cosméticos ou em quaisquer outros produtos regulamentados pela FDA (FDA,
2018). Tanto o chumbo como o0s seus compostos sdo ingredientes proibidos em
cosméticos na Europa (Unido Europeia, 2009), mas as impurezas do chumbo podem ser
encontradas nas matérias-primas ou incorporadas durante o processo de fabricacdo do
cosmético. Materiais como ozocerite e ingredientes a base de petrolato podem ser outras
fontes de chumbo. Os corantes, que por vezes sdo utilizados para a colora¢do dos
batons, também contém chumbo pelo que a FDA estabeleceu limites de chumbo em
corantes em 20 pg/g (FDA, 2019). O Canadé4 usa um nivel de concentragdo inferior de
chumbo (10 pg/g) como limiar de seguranca e considerou este um valor conservador e
protetor para os consumidores, especialmente para os mais jovens (FDA, 2018; Health

Canada, HC-SC, 2012).

Além desses limites, o CDC chegou a recomendar aos pais que evitassem utilizar

cosméticos, que possam estar contaminados com chumbo, nos seus filhos (CDC, 2005).

Devido a toxicidade dos metais na satide humana, o seu uso em produtos cosméticos ¢é
proibido ou restrito pelas regulamentagdes de muitos paises. No entanto, ¢ importante
sublinhar que as concentragdes permitidas de metais sdo especificadas individualmente
e sdo diferentes para véarios produtos e paises (FDA, 2007, 2019; Health Canada, HC-
SC, 2012; Unido Europeia, 2009).

Tabela 8: Corantes permitidos pela lei em vigou na UE, descritos de acordo com as cores
correspondentes

Cor Corantes

Branco Aluminio, Sulfato de bario, Oxido de cloreto de Bismuto, Carbonato de célcio,
Sulfato de calcio, Carbonato de magnésio, prata, nitrato de prata a 4 % (apenas

para cobrir pestanas e sobrancelhas), dioxido de titanio e 6xido de zinco

Verde Oxido de cromio (III), Oxido de cromio (III), Hidréxido de crémio (III), Oxido
de aluminio e Cobalto
Marrom Cobre, Ouro, Prata
Laranja Oxidos de Ferro
 Vermelho
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Regulamentagdo

Amarelo

Preto

Esta lei permite o uso de 25% de didxido de titdnio como filtro UV e cloreto de prata
(na concentracdo de 0,004% em preparacdes prontas para utilizacdo) depositados no
diéxido de titdnio como conservante em produtos cosméticos. A legislacdo da UE ndo
permite a presenca de outros metais ou respetivos compostos que possam ser usados
como pigmentos devido as suas cores, por exemplo, 6xido de chumbo (amarelo ou
vermelho) e didéxido de chumbo (preto) (Unido Europeia, 2009). Como resultado da
utilizagdo de pigmentos a base de metal em cosméticos coloridos, as concentracdes de
metais (especialmente chumbo, cromio e ferro) em preparagdes desse tipo sdo maiores
do que em outros produtos cosméticos (Al-Saleh, Shinwari, & Al-Amodi, 2009;
Borowska & Brzoska, 2015; Omolaoye, Uzairu A, & Gimba C E, 2010).

Tabela 9: resumo dos metais e composto metalicos permitidos em cosméticos, compostos metalicos
permitidos, mas sujeitos a restrigdes, corantes permitidos em cosméticos e filtros UV que constam no
Regulamento n°1223/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho de 30 de novembro de 2009.

Regulamento n° 1223/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho de 30 de novembro

de 2009

Metais ¢ compostos * Sb, As, Cd, Pb, Ni, Tl e seus compostos;
metalicos permitidos » Sais de Bario (exceto pigmento branco, sulfato de bario);
em cosméticos * Co e respetivos sais (exceto pigmento verde, oOxido de

aluminio cobalto) cobalto benzensulfonato;

*  Cr, acido cromico e sais;

e Sais de ouro;

* Mercurio e respetivos compostos (exceto 0,007% de
tiomersal e 0,007% de sais fenilmercuricos utilizados em
produtos para olhos e conservantes;

* Se e compostos (exceto dissulfeto de selénio a 1% usado
como composto em champ6 anticaspa);

* Zr e compostos (exceto hidroxicloreto de aluminio e de
zirconio hidratados, inscritos com o n°50 no anexo III e das

lacas, dos pigmentos ou dos sais de zirconio de corantes).

Compostos metalicos * Sais de zinco soluveis em agua a 1% (acetato de zinco,

sujeitos a restrigoes cloreto de zinco, gluconato de zinco, glutamato de zinco);

* Fenolsulfonato de zinco a 6% (em desodorizantes,
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antitranspirantes e cremes adstringentes);

* Piritiona de zinco a 0,1% (em shampoo anticaspa);

* Nitrato de prata a 4% (apenas em rimel e lapis de
sobrancelha);

* Cloreto de estroncio hexa-hidratado a 2,1% (em shampoos e
produtos faciais);

* Cloreto de estroncio hexa-hidratado a 3,5% e acetato de
estroncio hemi-hidratado a 3,5% (utilizado em produtos
orais);

* Hidroxido de estroncio a 3,5% (utilizado para ajustar o pH
em produtos depilatdrios);

* Peréxido de estroncio a 4,5% (utilizado em produtos

capilares de enxaguar)

Corantes permitidos e Al sulfato de hidroxido de aluminio, silicato de aluminio
em cosméticos hidratado natural (com carbonatos de célcio, magnésio ou
ferro, hidroxido férrico, mica, areia quartzosa como
impurezas), silicato de aluminio colorido com 6xido férrico;
*  Sulfato de Bario;
«  Oxido de cloreto de bismuto;
e Carbonato de calcio e sulfato de calcio;
«  Oxido de crémio (II), hidroxido de cromio (I1);
* Cu, Au, Ag;
+  Oxido de ferro vermelho, preto e amarelo;

*  Carbonato de Magnésio

Filtros UV e 25% de didxido de titanio
permitidos nos

cosméticos
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5 Conclusao

E bastante evidente que os metais pesados se bioacumulam no organismo ao longo do
tempo e que a aplicacdo continua dos produtos cosméticos contaminados com estes
(mesmo estando dentro dos limites autorizados) pode levar a uma bioacumulagio e

exposicao significativas (Gao et al., 2014).

Os efeitos cumulativos, uma vez que os cosméticos sdo utilizados diariamente, ao longo
da vida, podem ser perigosos para a saide humana, pois estes ndo sdo metabolizaveis

(Iyabo Ouremi & Emmanuel Ayodele, 2014).

Os metais pesados sdo um dos principais contaminantes do nosso ambiente, exigindo
por isso os limites necessarios, pois hd sempre impurezas que nao sdo tecnicamente
evitaveis. Consequentemente, o uso cronico de produtos cosméticos pode causar um
aumento do nivel de vestigios de metais no corpo, levando a que a defini¢do de limite e
tecnicamente evitaveis sejam bastante diferentes (Bocca et al., 2014) (Saidalavi et al.,

2017).

Dada a complexa combinagdo de ingredientes existente em produtos cosméticos, nao
devemos descartar quaisquer interagdes sinérgicas, mecanismos de acdo ou niveis de
exposicao que podem acontecer (Kroes, Renwick, & Feron, 2007).Um bom exemplo,
relativo as interacdes sinérgicas, ¢ o nivel de penetragdo de arsénio e de niquel detetado
num estudo. Neste, foi possivel concluir que numa mistura quimica a penetracdo ¢é
significativamente maior, em compara¢do ao arsénio e niquel isoladamente (Turkall,
Skowronski, Suh, & Abdel-Rahman, 2003). Num outro estudo, foi ainda possivel
verificar que a exposi¢cdo conjunta de cddmio e arsénio provocou danos renais mais

graves comparativamente a exposi¢ao isolada de cada metal (Nordberg et al., 2005).

Apos a realizacdo desta monografia, também foi possivel concluir que uma das
principais fontes de contaminacdo eram os corantes utilizados, podendo-se verificar
inclusive que os niveis de concentragdo dos metais estavam relacionados com as cores

escolhidas para cada cosmético (Iyabo Ouremi & Emmanuel Ayodele, 2014).

Apesar das estreitas margens de metais autorizadas quer na Europa, quer pela FDA, foi
possivel encontrar inimeros cosméticos por todo o mundo com os niveis de
concentracdo de metais muito acima dos limites estipulados, havendo assim muitos

fabricantes a ndo respeitar a legislagdo. A remocao de metais pesados dos produtos de
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cuidados pessoais ap6s a fabricagao nao € possivel. No entanto, se for feita uma selegao
cuidadosa da matéria-prima, tendo em vista o conteido de metais pesados, ¢ possivel

melhorar bastante a qualidade dos produtos (Ullah et al., 2017).

Foi possivel também verificar através de inumeros estudos, que ndo s6 havia muitos
produtos, com os niveis de concentracdo de metais muito acima dos limites, como
também produtos cosméticos com niveis de concentragdo muito inferiores ao
estipulados internacionalmente. Estes resultados levam a concluir que os limites atuais
podem ser desafiados a uma atualiza¢do, de modo a que estes sejam inferiores, visto que
existem casos em que ¢ conseguido atingir niveis de concentragdo muito inferiores aos
maximos permitidos (Bocca et al., 2014). O mesmo desafio se aplica para produtos que

sejam especificos para peles sensiveis.
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