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RESUMO

Sob o ponto de vista da salde humana o arsénico (As) € um elemento paradoxal: € um
componente natural do organismo, onde se acredita participe de fungdes essenciais, é
considerado comprovadamente carcinogénico, fazendo parte do Grupo 1 do IARC, e é
utilizado como medicamento contra alguns tipos de cancer. Essa ambiguidade expde a
necessidade de se compreenderem os reais mecanismos dos processos bioldgicos que
envolvem esse elemento. Sabe-se que esse mecanismo é complexo e influenciado por
uma série de fatores ambientais e genéticos. Assim, este artigo procura apontar algumas
lacunas no atual conhecimento e apresenta alguns resultados que justificam a impor-
tancia de se estruturar nacionalmente um programa de vigilancia a saide que deveria
se iniciar pelo conhecimento das concentracoes relativas das formas arsenicais nos ali-
mentos consumidos no Brasil.

PALAVRAS-CHAVE: Arsénico; Contaminacdo Humana; Vigilancia a Saude; Vigilancia
Sanitaria; Arsénico em Alimentos

ABSTRACT

Under the point of view of human health, the arsenic (As) is a paradox element: it is
a natural component of the organism where probably it is essential, it is considered
carcinogenic, being part of Group 1 of the IARC and it is also used as medicine against
some types of cancer. This ambiguity displays the necessity of understanding the real
biological mechanisms of the processes involving this element into the body. It is known
that this mechanism is complex and suffers influence of several environmental and ge-
netic factors. Thus, this article focuses some gaps in the current knowledge and presents
some results that justify the importance of structuralizing at national level a program of
health surveillance that must be initiated for determining the relative concentrations of
the arsenic species in foods consumed in Brazil.
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Introducao

Sob o ponto de vista bioldgico, o arsénico € um elemento qui-
mico que tem um comportamento paradoxal: € um constituinte
normal dos organismos vivos (12° elemento quimico em abundan-
cia no corpo humano), onde se suspeita que participe de acoes es-
senciais, e, por outro lado, é considerado um elemento reconhe-
cidamente carcinogénico para humanos, sendo classificado como
pertencente ao Grupo 1, de acordo com a Agéncia Internacional
de Pesquisa sobre Cancer — IARC, um 6rgao especializado da Or-
ganizacdo Mundial da Salde'?. Para complicar um pouco mais
esse espectro funcional, compostos arsenicais tém sido utilizados
na medicina como medicamentos e o trioxido de arsénico, bem
como outras drogas arsenicais tém demonstrado eficacia no tra-
tamento de leucemia promielocitica e outros tumores solidos**.

As exposicdes cronicas e agudas ao As tém sido associadas
com o aparecimento de canceres, doencas cardiovasculares
(hipertensdo e aterosclerose), desordens neurologicas, dis-
tUrbios gastrointestinais, doencas renais e hepaticas, efeitos
reprodutivos e outros®.

0 homem esta exposto ao arsénico principalmente por via
ambiental (contaminacdo atmosférica e hidrica) ou alimentar.
Hoje em dia estima-se que cerca de 100 milhdes de pessoas
estdo expostas ao As somente por via hidrica, sem considerar
as demais formas de exposicao®.

Na natureza, o arsénico pode ser encontrado sob as formas
inorganicas de arsenito — As** e de arsenato — As**, enquan-
to como organoarsénicos se apresenta principalmente sob as
formas metiladas: acido monometilarsénico (MMA) e acido di-
metilarsénico (DMA). A biotransformacao dos compostos arse-
nicais € comum, e nesses casos sdo formadas espécies volateis
que posteriormente retornam ao solo, onde sao adsorvidas,
absorvidas, lixiviadas, reduzidas a arsina, etc’.

Sendo relativamente comum no ambiente, o As pode ser
encontrado nas aguas, no solo e virtualmente em todos os te-
cidos vivos. Grandes quantidades desse elemento sao introdu-
zidas no ambiente através de atividades industriais (fundicdes,
mineracao, geracao de eletricidade a partir do carvao, etc.) e
agricolas (herbicidas, inseticidas, algicidas, dissecantes, pre-
servativos para madeira, estimulantes do crescimento para
plantas e animais, etc.), expondo diretamente todos os orga-
nismos vivos a contaminacgao direta ou ainda através da conta-
minacao dos alimentos’.

No Brasil, significativa contaminacao ambiental por As foi
encontrada na regiao de Nova Lima, Ouro Preto, Mariana e are-
as circunvizinhas, resultante de extensiva exploracao mineral.
Nesse contexto, estima-se que entre 390 e 3.900 t de As foram
introduzidas no ambiente. Concentracoes tao elevadas quanto
260-1.710 pg/L foram encontradas nas aguas do Rio da Velhas
e de até 7.000 pg/L em outros aquiferos®.

De fato, elevadas concentracoes de As foram detectadas em
amostras de solos (concentracoes entre 50-1000 mg/kg) e de
aguas (concentracdes de até 350 pg/L) coletadas no Quadrila-
tero Ferrifero de Minas Gerais. Com isso, vegetais recolhidos
nessa regiao também evidenciaram concentracoes elevadas de

o®

As. Amostras de inhame, por exemplo, apresentaram concentra-
coes médias de 207 mg/kg e de feijdes, 8,3 mg/kg® ™.

Toxicidade do As e seus compostos

As acdes biologicas do As estao intimamente ligadas as suas
formas quimicas e a seus estados de oxidagao (sua especiacédo
quimica). Em geral os compostos de As inorganicos sdo mais to-
Xicos que os organicos, e os sais de As (lll) sdo mais toxicos que
os de As (V). Realmente as formas inorganicas sdo cerca de 100
vezes mais toxicas que as organicas, e dentre as inorganicas o
As (11l) é cerca de 60 vezes mais toxico que o As (V)'"'.

Essa regra, entretanto, nao é absoluta; de fato, existem varias
excecoes a ela. Estudos mais recentes tém demonstrado que as
formas MMA (l1l) e DMA (lIl) possuem maior toxicidade e genotoxici-
dade que seus compostos semelhantes (As (V), MMA (V) e DMA)'6:17,

As espécies trivalentes sdo mais reativas perante as macro-
moléculas que as pentavalentes''.

O As(Ill) é capaz de reagir com grupamentos tiol de residu-
os de cisteina espacialmente proximos, formando uma estrutu-
ra estavel e levando a inativacao de proteinas e enzimas cujas
funcoes se baseiem na quimica desse grupamento. O DMA (Ill)
também é capaz de reagir com grupamentos tiol em proteinas
ricas nesses grupos'®.

Entretanto, os mecanismos responsaveis pela toxicidade
do As ainda nao sao totalmente conhecidos.

Sabe-se que ele tem a habilidade de inibir a replicacao e o
reparo do DNA, bem como participar de processos de fosforila-
¢&o devido a analogia quimica entre os ions arsenato e fosfato.
Essa semelhanca dificultaria ainda a sintese de ATP'2,

De fato, entre as enzimas mais afetadas, cerca de 200,
estdo aquelas responsaveis pela producao de energia ou na sin-
tese e reparo do DNA?'"23,

Alguns estudos tém demonstrado que as formas metiladas
podem ser mais toxicas que as formas inorganicas originais
tanto em ensaios “in vivo” quanto “in vitro”2,

Por outro lado, a simples presenca do arsénico em flui-
dos bioldgicos (sangue ou urina), por si so, nao significa que o
organismo esteja doente. Esse tipo de interpretacao, embora
comum, é totalmente equivocado, uma vez que outros deter-
minantes de natureza pessoal (exposicao a outros fatores de
risco, temporalidade da exposicao, etc.) e biologica também
contribuem para o adoecimento e devem ser considerados?'.

Metabolismo do As no organismo humano

Acredita-se que as patologias resultantes da contaminacao
humana pelo As advém da producao endogena de espécies oxi-
genadas e nitrogenadas reativas (ROS)>'8.

Uma vez absorvido, os compostos do arsénico sofrem bio-
transformacées, como representado na Figura 1.

No organismo, o arsénico nao é capaz de se ligar as pro-
teinas do plasma, sendo rapidamente removido do sangue e
distribuido aos tecidos de forma ampla??’.
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Figura 1. Representacdo esquematica dos processos de biotransformacao do arsénico no organismo humano e principais metabolitos.
MMA(IIl) = acido monometilarsenioso; MMA (V) = acido monometilarsénico; DMA (Ill) = acido dimetilarsenioso; DMA (V) = acido dime-
tilarsénico; SAM = S-adenosilmetionina, SAH = S-adenosilhomocisteina, GS = glutationa reduzida

Estima-se que entre 50-70% do As (V) absorvido é redu-
zido a As (lll) ainda na corrente sanguinea através de uma
reacao nao enzimatica com a glutationa (GSH), ou enzima-

ticamente através de reacao catalisada por arsenato-redu-
tases. Uma vez que o As (Ill) é mais toxico que o As (V), essa
etapa é considerada como uma bioativacdo. No interior das
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células o arsenito é metilado oxidativamente a MMA ou DMA
por um processo catalisado pela metiltransferase, através
de um mecanismo que envolve a participacao de inosina, de
um tiocomposto e de um doador de grupos metila, como a
S-adenosilmetionina. Esses derivados metilados sao elimina-
dos pela urina?.

Alguns estudos mostram que a porcentagem de MMA eli-
minada pela urina é mais elevada em individuos que sofrem
efeitos toxicos causados pelo As, mas essa relacdo ainda nao
esta totalmente elucidada?.

Atualmente acredita-se que a metilacao do arsenito pode
produzir intermediarios reativos trivalentes ainda mais toxicos
que o primeiro??,

Ocorrida a exposicao, as primeiras formas arsenicais a se-
rem eliminadas pela urina sdo as formas inorganicas e somente
apos cerca de oito horas as espécies metiladas passam a ser
preponderantes. A meia vida do elemento arsénico no corpo
humano é de aproximadamente 10 horas e 50-80% é excretado
em até trés dias. A meia vida bioldgica dos compostos arseni-
cais metilados é de aproximadamente 30 dias.

A capacidade individual do organismo humano em metabo-
lizar os compostos arsenicais difere de individuo para individuo
e seus efeitos bioldgicos dependem nao apenas da quantidade
ingerida, mas dessa capacidade de metabolizacao e detoxifica-
¢do. Realmente varias enzimas que participam desse processo,
como as GST e as COMT, sao polimorficas; a frequéncia desses
polimorfismos varia com a etnia3®3',

Efeitos adversos

0 mecanismo relacionado a patogenia causada pelo As inor-
ganico é multifatorial e complexo, e ainda nao totalmente conhe-
cido®2. Aparentemente esses mecanismos envolvem a inducao de
danos ao DNA devido a acao de espécies oxigenadas e nitrogenadas
reativas (ROS e RNS, respectivamente). O estresse oxidativo pro-
duzido por esses radicais, especialmente os radicais OH- E ONOO,
produzidos durante a biotransformancao dos arsenicais, pode pe-
roxidar lipidios, formar adutos e quebras nas moléculas de DNA
e aberracdes cromossdmicas, conforme mostrado na Figura 2253,

Assim, a suscetibilidade individual as doencas relacionadas
com a contaminacao arsenical difere grandemente entre indi-
viduos, e essa diferenca tem sido atribuida a variacdes interin-
dividuais no metabolismo do As capazes de afetar a retencao e
a distribuicao de seus metabdlitos toxicos®.

As patologias associadas a contaminacgao arsenical variam
desde lesdes na pele até varios tipos de cancer, doencas car-
diovasculares (hipertensao e aterosclerose), desordens neuro-
logicas, distUrbios gastrointestinais, doencas renais e hepati-
cas, efeitos reprodutivos, etc.

Sabe-se que o0 As e seus derivados, incluindo os metabolitos
metilados, tém a capacidade de produzir efeitos genéticos e
epigenéticos. Entretanto, ha necessidade de se aprofundarem
os estudos sobre os efeitos epigenéticos, sobre as relacdes do-
se-efeito e sobre os danos causados pela exposicdo cronica?.

o®

Adicionalmente os mecanismos pelos quais o As induz seus
efeitos toxicos, incluindo a formacédo dos canceres, as disfun-
¢oes cardiovasculares e metabdlicas, sdo pouco conhecidos.

0O As nos alimentos

A agua e outros alimentos constituem importantes fontes
de contaminacdo humana pelo As. Nas fontes hidricas, em
particular das areas reconhecidamente ricas nesse elemento,
a contaminacao tem sido utilizada como base para a grande
maioria dos estudos toxicoldgicos. Ou seja, pouco se sabe so-
bre as contribuicdes de outras fontes, dentre as quais a dieta,
para as doencas arsénico-induzidas.

Os organismos aquaticos sdo capazes de absorver, acu-
mular e transformar o As. Na cadeia alimentar aquatica, esse
elemento é incorporado como As inorganico e metilado por
micro-organismos a MMA, DMA ou organo-aclcares. De fato,
cerca de 90% do As encontrado em peixes e crustaceos mari-
nhos estao sob a forma organica, principalmente arsenobetaina,
arsenocolina e DMA, e apenas 10% sob a forma inorganica. Em
peixes de agua doce, as espécies arsenicais predominantes sao
a arsenobetaina e a DMA. No entanto, muito pouco se conhece
sobre a especiacdo quimica do As em peixes da agua doce*.

Assim, a contaminacao humana resultante da ingestao de
alimentos de origem aquatica ndo é significativa sob o ponto
de vista toxicoldgico, uma vez que as espécies mais abundantes
nesses alimentos tém baixa toxicidade quando comparada com
as outras formas inorganicas. Entretanto, essa ingestao contri-
bui para a quantidade total de As ingerida e, em algumas situa-
coes onde ha elevado consumo de produtos de origem aquatica,
esse somatorio pode elevar os riscos de adoecimento®.

Isso ocorre nao apenas com alimento de origem aquatica,
mas sempre que ha ingestdo de alimentos contaminados. Essa
contaminagdo, mesmo em niveis significativamente menores
que o da agua contaminada, representa uma via de exposicao
cronica capaz de contribuir para a producéo de efeitos nefas-
tos ao organismo humano®.

A concentracao de As observada em alguns alimentos signifi-
cativos é amplamente variavel e dependente de inimeros fato-
res. Em geral valores médios desse elemento (em ng/g de peso
Umido) em peixes podem variar entre 160 e 2.300 para peixes
marinhos, ente 400 e 3.000 para crustaceos (camarao), entre 20 e
500 para peixes de agua doce, e entre 200 e 500 para o arroz®>¥.

Dentre os alimentos de origem terrestre, o arroz tem signifi-
cativa importancia, uma vez que é capaz de acumular esse ele-
mento. Sendo um alimento capaz de concentrar o As e de amplo
consumo, pois faz parte da dieta basica do brasileiro, o arroz con-
tribui de maneira importante para a quantidade diaria ingerida.

Em realidade existem muitas informacoes sobre a concen-
tracdo de As e de suas formas quimicas principais no arroz, mas
muito pouca informacao esta disponivel sobre essa concentra-
cao em seus produtos, como, por exemplo, nos alimentos em
que o arroz substitui o trigo®®°.

Recentemente o Codex Alimentarius propds como limite maxi-
mo permissivel em arroz o valor de 0,3 mg/kg para As total ou As

60



Arsénico - satde: uma relacdo que exige vigilancia

Exposicdo ao Arsénio

| absorcao |

Arsénio no organismo

| metabolismo |

e  Oxidacao do DNA e de proteinas
e  Peroxidacao de lipidios
e Aumento da fosforizacao da miosina

Efeitos Bioquimicos

e Aumento das concentragoes das espécies reativas

e  Diminuicao das defesas organicas antioxidantes

e  Aumento da concentracao de GSSG intracelular

{oxigenadas (OH*, RCOQ’, etc.)
nitrogenadas (NO, ONOO’, etc.)

Danos cromossomais

Efeitos Biologicos

Danos ao DNA

Alteracao de
citotoxicidade

Alteracao de fatores
transcricionais

Alteracao de fatores
de crescimento celular

I

1 1

Cancer Arteriosclerose

Hipertensao Disfuncao muscular

Figura 2. Representacéo dos efeitos que a contaminacéo pelo arsénico pode causar no organismo humano.

inorganico®. De acordo com esse documento, valores tao elevados
quanto 5,71 mg/kg foram determinados em amostras desse cereal.

No Brasil, a analise de 44 amostras de varios tipos de arroz
provenientes de diversas regides do Pais mostraram concen-
tracoes médias de As total de 222,8 ng/g, com cerca de 25%
delas apresentando concentracdes superiores aos limites reco-
mendados pelo Codex. As formas inorganicas e o DMA foram as
espécies mais abundantes¥.

Por outro lado, o As geralmente é encontrado em concen-
tracoes mais baixas no trigo (cerca de uma ordem de grandeza
menor) quando comparado ao arroz, mas no trigo predomina a
forma inorganica (até 70%). Isso corrobora a afirmacao de que
o trigo é o maior contribuinte para a ingestao de As inorganico
através da dieta, quando esta é rica em seus derivados®®%,

Recentemente alguns casos de contaminacao arsenical em
outros tipos de alimentos tém sido reportados.

Na Holanda, a analise de 56 amostras de preparagdes
herbaceas (chas) utilizadas nas medicinas chinesa, tibetana
e Ayurvédica tradicionais evidenciaram que 26 (46%) apresen-

taram resultados muito superiores aos limites recomendados
para ingestao desse elemento, constituindo-se em causa de
apreensao e requerendo estrito controle de qualidade sobre
esses produtos*'.

Em amostras de alimentos infantis como biscoitos, cereais a
base de arroz, pasta, noodles, etc., a concentracao de As inor-
ganico encontrada foi significativamente maior que nos cere-
ais a base de trigo, expondo principalmente criangas celiacas
a altos riscos. Além disso, quando a ingestao de As por criancas
entre 8 e 12 meses foi calculada, mostrou-se elevada®*.

Concentragdes preocupantes de As também foram encon-
tradas em carne de frangos. Nesse caso é importante lembrar
que o Brasil é um dos principais paises produtores e expor-
tadores de frangos do mundo e que o consumo interno desse
alimento é também elevado.

Estudos de risco sugerem que o consumo de carne de fran-
go contaminada por As seja responsavel por um aumento de
3,7 casos de cancer na bexiga e ou pulmao por 100.000 casos
de cancer nos EUA*.
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Naquele mercado, a analise de 116 amostras de carne de
frango cruas e 142 de carne cozida mostraram que 65 (56%) das
amostras cruas e 78 (55%) das cozidas apresentaram As total
>10>pg/kg de peso seco®“.

Esse problema parece nao estar circunscrito apenas aos
EUA. No Brasil, também ha registro de concentracées elevadas
de arsénio em amostras de racdo para aves, que podem estar
associadas ao uso de estimulante a base de arsénico. Esse es-
timulante é adicionado na racdo em concentracdes que podem
variar de 22,7 g até 45,4 g por tonelada. Nesses casos a con-
centracao de As total nas amostras provenientes de granjas
de criacdo de galinhas situou-se entre 1,30 e 29,8 mg/kg-14.

Conclusoes

0O As esta presente em uma gama de alimentos grande-
mente consumidos no Brasil sobre os quais pouco se conhece
tanto de sua especiagao quimica quanto de suas concentragoes
presentes. Essa ignorancia também é grande quanto a contri-
buicao desses alimentos para a ingesta diaria deste elemento
e talvez maior ainda no conhecimento de seus efeitos e dos
grupos populacionais de maior risco.

O entendimento dos efeitos paradoxais resultantes de sua
presenca no organismo exige maior conhecimento dos meca-
nismos bioldgicos que regulam suas agdes bioldgicas, das con-
centracdes relativas de formas quimicas nos alimentos, de sua
ingesta, bem como os demais fatores ambientais e principal-
mente a suscetibilidade individual a esse agente toxico.

Como seus efeitos bioldgicos sdo influenciados por fatores
ambientais, bioldgicos e também pela etnia, proprios de gru-
pos populacionais, este tema, embora complexo, tem signifi-
cativa relevancia para a satde puUblica e justifica a necessidade
de se criar um projeto de vigilancia em saide da populacao
associada a esse elemento que, a nosso ver, deveria se iniciar
por um Programa de Vigilancia Sanitaria de controle alimentar.
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