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RESUMO

O batom ¢ um cosmético usado para colorir os labios e faz parte da vida de varias
mulheres, sendo um produto que faz toda a diferenga na maquiagem. No entanto, o que
algumas pessoas nao sabem ¢ que o uso didrio de batons, e por longos periodos de
tempo, pode ser prejudicial a saude através dos ingredientes contidos nos batons. Diante
desse problema, os ingredientes ativos presentes nos batons foram modelados e
calculados por meio de programas computacionais e seus dados foram posteriormente
analisados através de um tratamento estatistico dos pardmetros estruturais e eletronicos
obtidos a nivel semi-empirico AM1, através de uma ACP de propriedades eletronicas da
afinidade eletronica, momento dipolo e gap de energia, foram obtidas evidéncias da
atividade carcinogénica dos ingredientes ativos presentes nos batons. Apenas o
ingrediente BHT ndo foi agrupado com o conjunto de substancias carcinogénicas. O
método QSAR foi estudado para predizer a toxicidade da LD50 das substancias
presente nos batons, sendo comparado com dados encontrados na literatura, onde o
melhor modelo matematico apresentou 92,5% confianca e os compostos BHT,
dimeticona, didxido de silicio, 6xido de chumbo e estearato de glicerila apresentaram
melhor concordancia com os valores experimentais para LD50. De acordo com os dados
encontrados na pesquisa investigativa sobre a carcinogenicidade dos ingredientes e sua
toxicidade, nossos resultados indicam que o uso de alguns produtos, como carbonato de
propileno, proprilparabeno, dimeticona e didxido de silicio, em grandes quantidades,
podem apresentar riscos a saude humana.

Palavras-chave: Batons. Carcinogenicidade. LD50. AM1. ACP. QSAR.



ABSTRACT

Lipstick is a cosmetic used to color lips and is part of many women's lives, being a
product that makes all the difference in makeup. However, what some people do not
know is that daily use of lipsticks, can be harmful to health through the ingredients
contained in the lipsticks. Given this problem, the active ingredients present in lipsticks
were modeled and calculated using computer programs, and their data were later
analyzed through a statistical treatment of the structural and electronic parameters
obtained at the semi-empirical level AM1. Through a PCA of the electronic properties
of the electron affinity, dipole moment and energy gap, obtained evidence of the
carcinogenic activity of the active ingredients present in the lipsticks. Only the
ingredient BHT was not grouped with the set of carcinogenic substances. The QSAR
method was studied to predict the LD50 toxicity of the substances present in the
lipsticks, being compared with the data found in the literature, where the best
mathematical model presented 92.5% confidence and the compounds BHT,
dimethicone, silicon dioxide, lead oxide and glyceryl stearete will show better
agreement with experimental values for LD50. According to the data found in the
investigative research on the carcinogenicity of ingredients and their toxicity, our results
indicate that the use of some products, such as propylene carbonate, proprilparaben,
dimethicone and silicon dioxide, in large quantities may present risks to human health.

Keywords: Lipsticks. Carcinogenicity. LD50. AM1. ACP. QSAR.



Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -
Tabela 4 -

LISTA DE TABELAS

Metais pesados proibidos e permitidos na forma de pigmentos ou
corantes.

Descritores calculados das substancias carcinogénicas, nao
carcinogénicas e dos ingredientes ativos.

Valores calculados para as propriedades estruturais e eletronicas.
Valores calculados e Valores experimentais para o LD50 dos
ingredientes ativos nos batons.

39

44
45



Figura 1 -
Figura 2 -
Figura 3 -
Figura 4 -
Figura 5 -
Figura 6 -
Figura 7 -
Figura § -
Figura 9 -
Figura 10 -
Figura 11 -

Figura 12 -

Figura 13 -
Figura 14 -
Figura 15 -
Figura 16 -
Figura 17 -
Figura 18 -

Figura 19 -

Figura 20 -
Figura 21 -
Figura 22 -
Figura 23 -
Figura 24 -

LISTA DE FIGURAS

Carbonato de propileno.

Propilparabeno.

Oxido de ferro.

Dioxido de silicio.

Oxido de chumbo.

Oxido dealuminio.

Dimeticona.

BHT.

Estearato de glicerila.

Geraniol.

Compostos carcinogénicos; a) Tetracloreto de carbono;
b) Aflatoxina-B1; ¢) Benzopireno.

Compostos nao-carcinogénicos; a) Resveratrol; b)
Acido ascorbico; ¢) Acido acetilsalicilico

Organiza¢ao dos dados para ACP.

Demonstracao de como realizar a ACP.

Janela de demonstracao das selecdes das variaveis.
Selecao de variaveis dependentes.

Demonstracao de obtencao de valores e graficos.
HOMO e LUMO obtido através do programa
computacional GaussView.

Momento dipolo obtido através do programa
computacional Gaussian.

Organizacao dos dados QSAR.

Demonstracao de como realizar um QSAR.

Selecdo de variaveis independentes e dependentes.
Valores de ajustes da equagao QSAR.

Demonstracao de obtencao de valores e graficos QSAR.

25
25
25
25
25
25
26
26
26
26
29

29

30
31
31
32
32
33

34

35
36
36
37
37



Grafico 1 -

Grafico 2 -

Grafico 3 -

Grafico 4 -

Grafico 5 -

Grafico 6 -

Grafico 7 -

LISTA DE GRAFICOS

ACP separacdo dos compostos carcinogénicos € nao
carcinogénicos.

ACP das propriedades eletronicas dos  compostos
carcinogénicos e nao carcinogénicos.

Agrupamento dos ingredientes ativos nos batons com os
compostos carcinogénicos € nao carcinogénicos.

ACP das propriedades eletronicas dos ingredientes ativos nos
batons.

Valores calculados e Valores experimentais para o LD50 da
Equacao 9.

Valores calculados e Valores experimentais para o LD50 da
Equacao 10.

Valores calculados e Valores experimentais para o LD50 da
Equacao 11.

40

41

42

43

46

47

48



ABIHPEC

ACP
ANVISA
AE
AMI1
a.u.
BHT
BuP
Cd
CCly
Cr
DFT
DNA
El

EtP

eV
EUA
Hg
HOMO
INMETRO
Kg
LUMO
LD50
MeP
MG

Ni
OMS

P

Pb

PC1
PC2
Ppm
PrP
PPCPs
QSAR
RDC

o bT <C
<

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Associacdo Brasileira da Induastria de Higiene Pessoal,

Perfumaria e Cosméticos

Analise de Componentes Principais
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
Afinidade Eletronica

Austin Modell

Hartree

2,6-diterc-butil-p-creso

Butilparabeno

Cédmio

Tetracloreto de Carbono

Cromo

Teoria do Funcional de Densidade

Acido Desoxirribonucléico

Energia de Ionizagao

Etilparabeno

Elétrons-volt

Estados Unidos da América

Mercurio

Orbital ocupado de mais alta energia
Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia
Quilogramas

Orbital desocupado de mais baixa energia
Dose Letal 50

Metilparabeno

Miligramas

Niquel

Organizacao Mundial da Saude

Peso

Chumbo

Primeira Componente Principal

Segunda Componente Principal

Parte por milhao

Propilparabeno

Farmacos e Produtos de Higiene e Cuidado Pessoal
Relagdo Quantitativa Estrutura-Atividade
Regulamento Técnico Mercosul
Ultravioleta

Volume molar

Momento de dipolo

Gap de energia

Carga parcial



SUMARIO

L INTRODUGAO ... 15
2. 0BUIETIVOS ettt ettt ettt et e st e beesaeeeneeas 17
2.1 ODbjJetivo Geral..........ooooviiiiiiiiiie et e e e e ee s 17
2.2 Objetivos ESPecificos ...........cccoooiiiiiiiiiiiiiccicceee et 17
3. FUNDAMENTACAO TEORICA ...........cc.coooioieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseees s 18
3.1 Historia do Datom ...........ccccooiiiiiiiiiiiicceeeeet e 18
B2 A PEIE.....ooe ettt et st s 18
R0 B ) 1] 0 1) § 11 T SOOI 19
322 DICIIMC ..ottt ettt e ea 19
323 HIPOAEIINE. .....c..oiiiiiiiiiiiieiie ettt ettt e st e et e s e e 20

3.3 Formulacoes doS Datons .............ccvvvveiiiiiiiiiiiiieiiie e 20
3.4 Carcinogénese qUIMICA...............ceeeuiiiiiiiiiiiiieiieee et 21
3.5 Efeitos toxicos que 0 batom pode trazer ..............ccocceevviieniiieniieeniieeneeeenn 22
350 TOXICOIOZICO ...t 22
352 CRUMDO ... 23
353 CAAMIO ...t 23

R I X O 1) 11 (1 YU USPURTPSPR 24
BSSATUMENIO ..ot 24
3.5.60 PArabenos ........coovviiiiiiiiii et e e e eeeeaes 24

4. METODOLOGIA...... .ottt st 25
4.1 Programas COmMPUEACIONAIS .............eeviiiiiiiiiiiiiiiee et ceiee e eaee e e 26
4.1.1 HyPerchem..........c.ooooiiiiiiiiiiie ettt et e e e e e naaeeeeenes 26
412 GAUSSIAN ......ooiiiiiiiiiie ettt e e e et e e e ettt e e eeneaeee e e nbaeeeesnraeeeennes 27
413 GAUSSVICW....ooiiiiiiiii ettt e et e e ettt e e e ee e e s raeeeesnsaeeeennes 27
4.1.4 SALISTICA ......ooiiiiiiiie et e e et e e e e e e e e ntae e e e e 27

4.2 Métodos cOMPULACIONALS ...........ceeeviiiiiiiiiieiiieeciie e e e eaeeeesrae e 28
4.2.1 Métodos Semi-emMPIriCOS .........cc.oeviiiiiiiiiiiiiieiiie ettt 28
22 ACP ..ttt 28
4.2.2.1 Procedimento metodologico da ACP (Programa Statistica) ................. 30
4.2.3 Calculo dos parametros eletronicos..................ccoeeueeriieiieniienienieeieeieans 33

424 QSAR ... 35



4.2.4.1 Procedimento do método QSAR (Programa Statistica) ....................... 35

5. RESULTADOS E DISCUSSAOQ ......cooouiimiiriiirineeseeeesiesssesssssssessessesssssons 39
5.1 ACP dos compostos carcinogénicos e nio carcinogénicos .............................. 39
5.2 O estudo QSAR para o LD50 presentes nos batons .................cccccceeviveennnnn. 44

6. CONCLUSOES.......c.oooimiiiiiiiieiesie sttt 49

REFERENCIAS



15

1. INTRODUCAO

O batom ¢ um cosmético usado para colorir os labios e faz parte da vida de vérias
mulheres, sendo um produto que faz toda a diferenga na maquiagem. Atualmente ¢
muito dificil encontrar alguma mulher que nao esteja usando batom, gloss ou protetor
labial, existe uma variedade enormes de batons, tanto em cores, como nos diferentes
tipos de texturas, e os mercados em si estdo sempre procurando inovar nesse meio, pois
¢ um produto que nunca saiu de moda. Mas, muitas pessoas nao sabem que o uso de
batons diariamente e por periodos longos podem trazer maleficios a satde através de
compostos presentes nos batons. Ou seja, o uso de produtos de baixa qualidade pode
apresentar elementos toxicos e em maior propor¢ao causa sérios riscos a saude humana.

No ano de 2013, pesquisadores da Escola de Saude Publica da Universidade da
Califérnia, Berkeley, analisaram 32 amostras de batom e brilhos labiais diferentes,
sendo 08 batons e 24 brilhos labiais, vendidos nas drogarias e lojas de departamentos.
Nos testes realizados foram detectados chumbo, cadmio, cromo, aluminio e outros
cincos metais, que em alguns foram encontrados em niveis que pode levar problemas a
saude.

De acordo com o site 0 GLOBO (2017), espalhou-se informagdes alertando sobre
a quantidade de chumbo presentes em batons e quanto ao risco de provocar cancer,
sendo essas informacdes espalhadas em redes sociais, deixando assim consumidores
alarmados. Diante desse cenario, o INMETRO realizou uma analise de 15 amostras de
batons encontradas no mercado em conversagdo com a ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria) e o ABIHPEC (Associacdo Brasileira da Industria de Higiene
Pessoal, Perfumaria e Cosméticos) sobre os critérios e metodologias utilizadas para as
analises dos batons, segundo o INMETRO as amostras ndo apresentaram nivel alto de
teor chumbo, sendo assim se comprovou que todas as marcas estavam com os valores
baixos recomendados pelo regulamento brasileiro.

A ANVISA ¢ a agéncia brasileira responsavel por constituir normas e limites
tolerados de contaminantes em produtos, incluindo os cosméticos. E responsabilidade
da vigilancia sanitaria garantir a seguranga dos cosméticos, sejam lo¢des para as maos,
tinturas capilares, rimeis, sombras, batons, entre outros cosméticos, o que consiste em
determinar como eles devem ser fabricados no pais ou produtos importados (DIAS,

2013).
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Na legislagao vigente pela ANVISA, refere-se a RDC 44/2012, que aprova o
Regulamento Técnico Mercosul sobre a “Lista de substancias corantes permitidas para
produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes”. A referida norma estabelece em
seu anexo o limite de impurezas maximas de metais permitidas para os
corantes organicos artificiais. No caso do chumbo (Pb), o limite maximo ¢ de 20 ppm—
parte por milhdo.

Embora a pele componha uma camada protetora, diversos compostos quimicos
podem permear através dela e resultar em uma exposicdo sist€émica. H4 um grande
numero de itens cosméticos que sao aplicadas a membranas mucosas, melhorando a sua
permeagdo ou, no caso particular do batom permitindo que seja introduzido oralmente
dentro do corpo.

Sendo assim se percebe que os ingredientes usados para fazer produtos de
consumo, no caso dos cosméticos, falando mais especificamente dos batons, estdo sob
maior pesquisa, por seus possiveis efeitos sobre a satde humana. A partir disso se
resolveu fazer uma pesquisa investigativa através do uso de programas computacionais,
utilizando assim os métodos semi-empiricos Austin Modell(AM1), analises estatisticas
por Andlise de Componentes Principais (ACP) e Relagdo Quantitativa Estrutura-
Atividade (QSAR), com o objetivo de avaliar as influéncias e correlagdes das
propriedades estruturais e eletronicas do efeito carcinogénico e toxicologico de
ingredientes ativos em diferentes marcas de batons por meio de calculos da quimica
quantica. Nesta pesquisa investigativa foram avaliadas dez estruturas quimicas presentes
em quatro diferentes tipos de marcas de batons, em busca de identificar quais os
ingredientes tem o maior efeito carcinogénico e toxicologico. O critério de selecdo das
estruturas foi dado por aquelas que mais se repetia entres as marcas, podendo haver
excecdo em algumas estruturas.

A construgdo das moléculas constituintes nos batons se desenvolveu através da
quimica computacional, no qual se utilizard os principios da quimica computacional
para solucionar problemas quimicos, associando a quimica tedrica a softwares
computacionais para calcular as propriedades das estruturas e comparar com valores ja

encontrados na literatura.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

¢ Investigar a carcinogenicidade e o LD50 utilizando propriedades estruturais

eletronicas dos ingredientes ativos presentes em diferentes marcas de batons.
2.2 Objetivos Especificos
¢ Realizar uma andlise multivariada de pardmetros estruturais e eletronicos
obtidos por calculos computacionais a nivel semi-empirico AM1 das estruturas

quimicas presentes nos batons;

¢ Classificar os ingredientes ativos nos batons quanto a sua carcinogenicidade

através de uma analise multivariada por ACP;

« Calcular a LD50 das estruturas quimicas presentes nos batons usando a QSAR.
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Historia do batom

O surgimento do batom se inicia por volta de 5000 a.C no Antigo Egito, os
indicativos mais remotos era algo do uso para pigmentar os labios. Os batons nesta
época eram obtidos por meio de esmagamentos de pedras semipreciosas na qual eram
aplicadas nos labios para obterem a colora¢do vermelha (RIBEIRO, 2010).

No século II na Grécia foi criada uma lei para proibir as mulheres de usar
pigmentacao nos labios antes do casamento. Pois durante varios séculos ao usarem
pigmentos para colorir os labios era sindnimo de sensualidade. A explicagdao de proibir
o uso era pelo fato que as jovens ao colorir os labios tinham um grande poder de
seducdo, sendo capaz até de enganar os homens, entdo somente quem usava pigmentos
para a coloracao dos labios eram atrizes extravagantes e prostitutas.

Segundo Darezzo (2018), o habito de colorir os ldbios comecou a ganhar alguma
popularidade na Inglaterra, no século XVI, durante o reinado da rainha Elizabeth I, pois
foi a partir dali que se criou um padrdo de beleza feminina. Nessa época as mulheres
usavam cosméticos para deixar o rosto mais branco possivel, e os batons eram feitos a
partir de ceras de abelhas e tintas vegetais.

No século XX, o batom finalmente ganhou a aceitagdo da sociedade. Segundo
Paiva (2009), os primeiros batons chegaram ao mercado em 1915, fixados numa base de

metal dourada e protegidos por uma tampa, surgindo nos saldes de beleza dos EUA.

3.2 A pele

A pele consiste em trés camadas principais: a epiderme, a derme e a hipoderme
(camada subcutanea), sendo uma delas composta por varias sub-camadas. Moore e
Persaud (1994) afirma que a pele ¢ um sistema organico complexo que forma um
revestimento protetor sobre a superficie do organismo, isolando os componentes
organicos do meio exterior.

Segundo Darezzo (2018), a pele dos labios € muito mais fina do que a pele das
demais regides do corpo humano. E composta apenas da epiderme e mesoderme, e isso

faz com que os vasos sanguineos periféricos estejam muito proximos da camada
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externa. Por esse motivo, os ldbios possuem tonalidade avermelhada e sangram

intensamente quando sofrem cortes.

3.2.1 Epiderme

A epiderme ¢ a camada mais exterior da pele e ¢ basicamente composta por
camadas de células justapostas, formando um epitélio pluriestratificado (FONSECA e
SOUZA, 1984). Segundo Santos (2005), a epiderme ¢ constituida por cincos camadas
sendo elas: camada basal, formada por cé€lulas germinativas, compreendendo tanto
células tronco, quanto células proliferativas, sendo estas responsdveis pela constante
reposi¢cdo de células a epiderme. Neste extrato basal unicelular, a irrigagdo sanguinea ¢
fornecida diretamente pelos capilares, realizando desta forma a nutri¢do tecidual
(GREITHER, 1980). Outra camada ¢ a espinhosa ou de Malpighi, constituida por
células espinhosas ou escamosas, que possuem formatos poliédricose se achatam
progressivamente em direcdo a superficie (SAMPAIO, et al., 1981). Ja a terceira
camada sdo as granulosas, possuindo células também poliédricas de diversos tamanhos
que apresentam em seu citoplasma granulos de querato-hialina importantes para tornar a
camada impermeavel a agua (FONSECA e SOUZA, 1984). De acordo com Junqueira
(2008), a quarta camada ¢ o estrato licido, evidente apenas na pele espessa, sendo
formado por uma camada delgada de células achatadas, eosinofilase translucidas, sem
nucleo e organelas. A camada cornea € constituida por células achatadas, mortas, sem

nucleo e com citoplasma cheio de queratina.

3.2.2 Derme

E uma camada espessa de tecido conjuntivo composto de fibras elasticas e
colagenas sobre a qual se apoia a epiderme, representando mais de 90% da espessura
total do tegumento (AMANCIO, 2003). A derme é composta por uma densa malha de
fibras coldgenas e elasticas (matriz extracelular), produzidas pelos fibroblastos
cutaneos, cujas caracteristicas e distribui¢do garantem-lhe a consisténcia fisica (textura
e elasticidade) (HUANG et al., 1998). A derme ¢ subdividida em: derme papilar, que
corresponde as papilas dérmicas e € constituida por tecido conjuntivo frouxo, e a derme
reticular, que corresponde a maior parte da derme do tecido conjuntivo denso ndo

modelado (MONTANARI, 2016).
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3.2.3 Hipoderme

O tecido subcutaneo ¢ outra camada ou nivel do tecido conectivo abaixo da
derme, especializado e responsavel pela formacao de gordura. A hipoderme ou tecido
subcutaneo ¢ ainda dividido em dois tipos: o tecido adiposo branco, presente quase a
totalidade do corpo humano, e o tecido adiposo marrom, constituido de células
gordurosas com grande quantidade de mitocondrias e maior capacidade de producdo de

energia, encontrada principalmente em criangas (COSTA, 2002).

3.3 Formulacoes dos batons

A industria de cosméticos estd sempre em busca de melhores produtos e a
composi¢ao dos batons varia de acordo com a marca e o fabricante, no entanto, eles tém
ingredientes em comum, tais como: cera, 6leo, pigmentos, alcool, conservantes e
antioxidantes. As ceras comumente incorporadas as formulacdes dos batons sdo as de
abelha branca, candelilla, carnatba, ozoquerita, lanolina, ceresina e ceras sintéticas
(MACEDO et al., 2014). O odor (cheiro) de cada batom ¢ responsabilidade de um
combinado de 6leos perfumantes, que sdo usados também para mascarar o odor dos
outros produtos quimicos presentes na composicao do batom (MEDEIROS, 2015).

Segundo Atz (2008), os corantes e pigmentos inorganicos podem apresentar uma
pureza abaixo da esperada, arrastando elementos metalicos indesejaveis, tais como
Niquel (Ni), Cromo (Cr), Cadmio (Cd), Mercurio (Hg), entre outros.

Podemos observar na Tabela 1, alguns metais que sdo proibidos e permitidos na
forma de pigmentos. E importante ressaltar que nos pigmentos sdo utilizados grandes
variedades de corantes, sendo que eles devem obedecer a todos os critérios de

seguranga, tendo que ser seguido rigidamente.
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Tabela 1 - Metais pesados proibidos e permitidos na forma de pigmentos ou corantes.

Substincias Brasil (ANVISA)

Arsénio Proibido

(até 3ppm como impureza em corantes)

Chumbo Proibido
(até 20 ppm como impureza em corantes)

Cadmio Proibido

Cromo Proibido
Aluminio Permitido na forma de corante
Manganés Permitido na forma de corante
Titanio Permitido na forma de corante

Mercurio Proibido

Fonte: BRASIL, 2006; BRASIL, 2012.

Alguns alcoois também podem ser encontrados na composicdo de batons, ja que
sao usados como solventes no processo de produgdo e até mesmo como hidratante,
como ¢ o caso do 1,2,3-propanotriol, comumente conhecido como glicerina
(MEDEIROS, 2015). Os conservantes e antioxidantes sdo adicionados para evitar a
degradacdo das ceras e 6leos que o compdem, aumentando sua vida 1til (propilparabeno

e BHT) (MACEDO et al., 2014).

3.4 Carcinogénese quimica

As substancias quimicas cancerigenas sdo encontradas distribuidas na natureza,
compreendendo desde alimentos naturais até compostos altamente modificados pelo
homem. Os carcindogenos quimicos sao divididos em duas categorias: carcindogenos
diretos e indiretos. Os diretos sdo agentes alquilantes que ja possuem atividade

eletrofilica intrinseca, e devido a essa propriedade podem provocar cancer diretamente
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(ZAVARIZ, 2008). Ja as substancias quimicas que sdao carcindgenos indiretos, precisa
primeiro sofrer modificagdes quimicas no organismo para entdo se tornarem
eletrofilicas e ativas (BOGLIOLO, 1998). Os carcinégenos quimicos se ligam ao DNA
e causam mutagdes. O principal mecanismo de agdo dos carcindgenos quimicos ¢ a
formacao de compostos covalentes com o DNA, que aumentam a probabilidade de
ocorrerem erros durante a replicacdo (ZAVARIZ, 2008). Determinados carcindgenos
quimicos além de ter sua atuacdo mutagénica, inibem a atividade das enzimas
reparadoras. Dessa forma, as substincias quimicas provocam tumores na dependéncia

de varios fatores do individuo e do ambiente (ROSSIT, 2001).

3.5 Efeitos toxicos que o batom pode trazer

3.5.1 Toxicolégico

A toxicidade ¢ a capacidade possivel de o agente toxico provocar efeitos nocivos
em organismos vivos. De acordo com Silva (2017), é importante ressaltar que nem
sempre as substancias de maior toxicidade terdo maior risco, tudo dependera do contato
com a substancia. Podemos ter agentes de alta toxicidade e baixo risco, ou ainda agentes
de baixa toxicidade e alto risco (CASARETT, 2012).

A toxicidade aguda ¢ o efeito nefasto que pode ser produzido apds um curto
periodo de tempo, resultante da administragdo de uma tUnica ou vdrias doses de uma
substancia em um periodo de 24 horas (BRITO, 1994). E importante ressaltar que a
toxidade aguda ¢ realizada em camundongos e ratos, como forma de avaliar a seguranca
de muitas substancias. A LD50 ¢ uma quantidade estatisticamente derivada de uma
substancia que pode causar morte em 50% dos animais quando administrada por uma
rota especificada como uma dose Unica e os animais observados por um periodo de
tempo especificado (CHAN e HAYES, 1989). Segundo Costa (2008), a LD50 quando
ingerida em uma s6 dose oral, expressada em miligramas (mg) de substancias quimicas
por massa do organismo em quilo (kg), pode ocasionar a morte dos animais dentro um
periodo de 14 dias. Os testes de toxicidade sdo elaborados com o objetivo de avaliar ou
prever os efeitos de substancias toxicas nos sistemas biologicos e averiguar a toxicidade
relativa das substancias que sdo preponderantes na avaliagdo do ambiente (BAROSA et
al., 2003). Nos topicos abaixo se destaca as defini¢des e causas de alguns metais e

conservantes que podem estar presentes nos batons.
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3.5.2 Chumbo

O chumbo (Pb) ¢ encontrado naturalmente na natureza, porém, ¢ um elemento
nao-essencial. Em relagdo as suas propriedades quimicas e fisicas, ¢ amplamente
utilizado pelo homem desde os tempos antigos (HERNBERG, 2000). Em cosméticos, a
maior preocupagdo ¢ com os corantes vermelhos utilizados na produ¢do de batons de

longa duracao (GONDAL et al., 2010). De acordo com MOREIRA (2014):

“O chumbo ¢ um elemento toxico ndo essencial que se acumula no
organismo. Na sua intera¢do com a matéria viva, o chumbo apresenta
tanto caracteristicas comuns a outros metais pesados quanto algumas
peculiaridades. Como esse metal afeta virtualmente todos os orgaos e
sistemas do organismo, os mecanismos de toxicidade propostos
envolvem processos bioquimicos fundamentais, que incluem a
habilidade do chumbo de inibir ou imitar a agdo do calcio e de

interagir com proteinas.”

O chumbo ¢ reconhecido pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como um
dos elementos quimicos mais perigosos a saude humana (VANZ et al., 2003). Uma
intoxica¢do por chumbo ou compostos que contenham este metal pode gerar graves

danos a saude e até mesmo causar a morte (KLASSEN, 1991).

3.5.3 Cadmio

O cadmio (Cd) ¢ obtido a partir da fundi¢do de zinco e chumbo. A maior parte de
Cd liberado pode ser atribuida a exposi¢do ocupacional, residuos de mineragdo,
pigmentos e baterias niquel-cddmio (LIAO etal., 2005). O caddmio acumula nos vegetais
e animais usados em alimentagdo, porém, a principal fonte de contaminagdo por
exposi¢do ndo ocupacional com este metal ocorre através do consumo de cigarros
(KLAASSEN; WATKINS, 2012). Os efeitos agudos da intoxicagdo por ingestao de
caddmio provocam grave irritacdo do trato gastrointestinal, ocasionando ndauseas,
vomitos e dor abdominal. A inalagdo pode produzir pneumonite aguda com edema
pulmonar (DIAS, 2013). Embora ainda nao se tenha precisao sobre a origem do cadmio

encontrado em produtos cosméticos, se sabe que sua presenga ¢ determinada pela
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utilizacdo de matérias-primas de baixa qualidade ou como impurezas do processo de

fabricacdo (VOLPE et al., 2012).

3.5.4 Cromo

As principais formas de intoxicagao por cromo (Cr) sdo por inalagdo, contato com
a pele e ingestdo (GONDAL et al., 2010). Na pele, o cromo pode induzir a formagao de
ulceras ou, em pessoas sensiveis, reacdes alérgicas, mesmo em exposi¢des com baixas
concentracdes (GONDAL et al., 2010). A ingestao de grandes quantidades de cromo
pode levar a distarbios gastrointestinais, convulsdes, danos hepaticos e renais, podendo

evoluir para obito. (DIAS; RAU, 2013).

3.5.5 Aluminio

A presenga do aluminio (Al) em cosméticos ¢ encontrada principalmente nos
corantes a base de mica. Este minério apresenta o aluminio em sua composi¢ao natural e
¢ largamente utilizado como corante, tendo seu uso em cosméticos permitido na Unido
Europeia e Japao (SUJIT KUMAR et al, 2012). Estudos recentes também tém
relacionado niveis elevados de aluminio com alguns distirbios como faléncia renal e

doenca de Alzheimer (DIAS; RAU, 2013).

3.5.6 Parabenos

Os parabenos sdo conservantes que protegem os produtos contra os fungos e
bactérias. Os parabenos estdo entre os conservantes mais produzidos e consumidos em
paises de clima tropical. O Brasil, por exemplo, ¢ o quarto maior consumidor de
PPCPS, perfumaria e cosméticos (SPADOTO, 2017). Segundo Hoppe e Pais (2017) os
efeitos toxicos mais relatados pela utilizagdo de parabenos sdo reacdes alérgicas, que
podem aparecer tanto no local de aplicacdo como em locais diferentes do corpo,
podendo ser identificada através de eritema, edema e secrecdo. Os parabenos que
possuem o uso mais freqliente nas formulacdes, individualmente, e em misturas,
incluem: metilparabeno (MeP), etilparabeno (EtP), proprilparabeno (PrP), e
butilparabeno (BuP) (SONI et., 2005; CABALEIRO et al. 2014).
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4. METODOLOGIA

Nesta pesquisa foi utilizado programas computacionais para o desenvolvimento
do trabalho, aplicando-se o método semi-empirico AMI1. Foram selecionadas dez
estruturas de quatro amostras de diferentes marcas de batons, onde o critério de sele¢ao
foi as que continham as mesmas estruturas em comum nas composi¢des dos batons. As

figuras 1-10 abaixo se destacam as estruturas que serdo investigadas neste trabalho.

Ingredientes ativos nos batons

Figura 1 - Carbonato de Propileno. Figura 2 - Propilparabeno.

Figura 3 - Oxido de Ferro III. Figura 4 - Dioxido de Silicio.

Figura 5 - Oxido de Chumbo. Figura 6 - Oxido de Aluminio.
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Figura 7 - Dimeticona. Figura 8§ - BHT.

Figura 9 - Estearato de glicerila. Figura 10 - Geraniol.

@ Vb @ OO o O

Carbono Hidrogénio  Oxigénio Silicio Ferro Aluminio Chumbo

4.1 Programas computacionais

Nesse topico, apresentaremos brevemente os softwares computacionais usados na
elaboracdo das estruturas moleculares, dos calculos computacionais e estatisticos.
Através dos resultados obtidos pelos programas serdo realizadas analises do estudo

investigado.
4.1.1 Hyperchem

O Hyperchem 8.0.3 ¢ um programa de simples manipulagdo para a construgdo de
moléculas, realizacao de calculos e visualizacao de resultados, combina um ambiente de
visualizacao agradavel com métodos de quimica teorica, os quais estdo implementados
no mesmo. Ele foi criado pela empresa Hypercube e, por enquanto, pode ser utilizado
apenas nos sistemas operacionais Windows e Mac. Possui os métodos: ab initio, semi-

empirico, DFT e mecanica molecular implementados em seu pacote computacional.
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4.1.2 Gaussian

O Gaussian 03 ¢ um programa de estrutura eletrOnica, usada por quimicos,
engenheiros quimicos, bioquimicos, fisicos e outros cientistas. A partir das leis
fundamentais da mecanica quantica, Gaussian 03 prevé as energias, estruturas
moleculares, freqiiéncias vibratorias e propriedades moleculares de moléculas e reagdes
em uma ampla variedade de ambientes quimicos. Podem ser executados célculos
utilizando métodos de mecanica molecular, semi-empiricos, ab initio HF ¢ DFT em
varias plataformas. Os modelos do Gaussian 03 podem ser aplicados a ambas as
espécies e compostos que sao dificeis ou impossiveis de se observar experimentalmente.

Este programa usa fungdes atomicas do tipo gaussianas.

4.1.3 GaussView

O GaussView 4.1 ¢ a interface visual para Gaussian 03. Permite construir
geometrias de entrada, enviar otimizagdes de geometria, e analisar os resultados dos
calculos gaussianos. Podemos visualizar com esse programa os orbitais moleculares,
superficie de densidade eletronica a partir de qualquer densidade calculada, superficie
potencial eletrostatica, superficie de propriedades magnéticas, cargas atdmicas,
momentos dipolo, animagdes dos modos normais correspondentes as frequéncias

vibratorias, espectros, informagao estereoquimica molecular, etc.

4.1.4 Statistica

O Statistica 8.0 ¢ um programa agregado para a realizacdo de calculos
matematicos de estatistica. Deixando a realizacdo de uma andlise mais refinada do
problema analisado. E um instrumento bastante abrangente, pois fornece anlise,
gerenciamento e visualizacdo ao procedimento de dados. E as principais fungdes
oferecidas pelo programa sdo: estatistica descritiva, andlise de dados exploratodria,
correlagdes, probabilidade, andlise de resposta multipla, métodos de regressao multipla
e estatistica ndo paramétrica. Podendo ser utilizado apenas em ambiente Windows e

Mac.
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4.2Métodos computacionais

Neste topico descreveremos os métodos computacionais utilizados e os métodos
estatisticos que analisam as influéncias e correlagdes obtidas das propriedades em

funcdo da propriedade de interesse.

4.2.1 Métodos semi-empiricos

Os métodos de calculos semi-empiricos utilizam aproximagdes que simplificam o
calculo de integrais do método Hartree-Fock-Roothaan. Nestes métodos sdo utilizados
parametros empiricos para calcular algumas integrais, tendo com isso uma exatidao
limitada. O uso de parametros experimentais diminui o nimero de equagdes a serem
resolvidas para obtengdo das propriedades esperadas, ganhando assim um precioso

tempo computacional.

4.2.2 ACP

Na ACP ¢ provavel situar uma relacdo entre as propriedades independentes com a
propriedade dependente (a que se deseja avaliar). Através de célculos por quimico-
quantica foi possivel definir quais as propriedades que mais influenciam na propriedade
que se deseja determinar. As variaveis selecionadas para ACP foram: afinidade
eletronica, momento dipolo e o gap de energia (que ¢ representado pelo o simbolo
delta A).

No grafico obtido pela ACP, se descrevem duas componentes principais onde a
primeira componente principal (PC1) descreve o eixo de maior varidncia, sendo neste
eixo onde os pontos se encontram mais espalhados. A segunda componente principal
(PC2) representa o segundo eixo de maior variancia residual.

Podemos ver nas figuras 11 e 12 os compostos carcinogénicos conhecidos
(tetracloreto de carbono, aflatoxina-B1 e benzopireno) e ndo-carcinogénicos que sdo
substancias antioxidantes (resveratrol, a4cido ascorbico e acido acetilsalicilico) utilizados

para comparacao dos ingredientes ativos presentes nos batons.
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a) Tetracloreto de carbono

¢) Benzopireno.

Figura 11 - Compostos carcinogénicos; a) Tetracloreto de carbono; b) Aflatoxina-B1; c) Benzopireno.

D @9

a) Resveratrol b) Acido ascorbico

¢) Acido acetilsalicilico

Figura 12 - Compostos nio-carcinogénicos; a) Resveratrol; b) Acido ascorbico; ¢) Acido acetilsalicilico.
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Carbono Cloro Hidrogénio Oxigénio

Para identificagao do potencial carcinogénico dos ingredientes ativos nos batons,
primeiramente os compostos foram avaliados a partir da ACP, através de propriedades

obtidas por meio de calculos computacionais do tipo AMI.
4.2.2.1 Procedimento metodologico da ACP (Programa Statistica)
Ao abrir o programa computacional Statistica ¢ necessario fazer a organizagao das

informacdes. Na Figura 13 abaixo se pode observar como ¢ organizado as substancias

(que estao representados por simbolos) e as suas propriedades.

1 ‘ 2 ‘ 3

AE au u (D) Aalu
C1| 0,0530656044 0 0,01488336
C2 | 0,0827955725 7,351 0,02572432
C3 | 0,0651560364 0,037 0,01135545
01| -0,0742330477 14,98 0,02241691
02| -0,161328257 13,293 0,02498934
03| -0,117229417 12,73 0,02572432
a -0,04828 5,2656 0,48581
b 0,0101 4,5095 -0,36474
C -0.518 1,417 9,134
d -0,02041 3,4236 0,8435
[ 0,06413 3,6041 0,33529
i 0,02761 4,0292 0,35732
g 0,06319 50198 0,29343
h 0,09008 9,3684 0,14584
i -0,02646 3,4585 0,405197
i -0,03421 1,7807 0,37612

Figura 13 - Organizagao dos dados para ACP.

Depois da organizagao dos dados, para a realizagao da ACP ¢ necessario que no
primeiro momento clique na opg¢do Statistica (estatisticas), logo apods clique na op¢ao
Multivariat Exploratory Techniques (Técnicas Exploratorias Multivariadas), em seguida
selecione a opg¢ao Principal Components & Classification Analysis (Componentes

Principais e Analise de Classificagao) como mostra a Figura 14.



Statistics DataMining Graphs Tools Data Window Help

¢ Resume.. Ctil+R

i Basic Statistics/Tables
# Multiple Regression
B anova

4l Nonparametrics
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o Advanced Linear/Nonlinear Models v

Ball Multivariate Exploratory Technigues 4 51 Cluster Analysis

% Industrial Statistics & Six Sigma J
f{ﬁ Power Analysis

ﬁ Automated Neural Networks

Bl PLS, PCA, Multivariate/Batch SPC

E Variance Estimation and Precision (VEPAC)

i Statistics of Block Data v
a STATISTICA Visual Basic
ﬂ Batch (ByGroup) Analysis

L R :

eport * AddtoMSWord - & | @2 A2 |

7 & Bl w2 113 Vars

r*f Factor Analysis
25 Principal Components & Classification Analysis

*jr. Cangnical Analysis

E Reliability/Item Analysis
Aby Classification Trees

=} Comrespondence Analysis
#F Muttidimensional Scaling
D—{»j Discriminant Analysis

% General Discriminant Analysis Models

Figura 14 - Demonstracdo de como realizar a ACP.
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Ao abrir a janela como demonstra na Figura 15, clica-se na op¢do Variables

(variaveis). Ao clicar nessa opcao serd redirecionado a uma nova janela.

DQuick 1 Advanced }

@ Wariahles

Warniables for analysis: none
Supplementary varisbles:  none
Wariable with active cases:  none

Grauping variable [labeling): none

—

& Principal Components and Classification Analysis: cancerigenas X

Cancel
Bl Options ~
E" Open Data

WD deletion

(+ Casewise

" Mean
substitution

Figura 15 - Janela de demonstracdo das sele¢des da variaveis.

Dessa forma selecionado as varidveis independentes (que se encontra na primeira

coluna) como podemos visualizar na Figura 16, logo apds clica-se em “ok” e sera

redirecionada para a janela anterior Figura 15. Em seguida clica-se em “ok” novamente

que sera redirecionado para uma nova janela.
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Select variables for analysis, supplementary, active case, and group ? X
1-4E au T-AE au T-AE au oK
2 - u(d) 2-uld) 2 - uld)
3.0 3.0 3.0 e
[ Bundles |

Use the "Shaw
appropriste
only”

Spoad | Zoom | Spead | Zoom | Spead | Zoom | Spead | Zoom |

Vatibles for andlyis.  Supplementay varables.  Aclive cases varidle  Grouping vaiiable:
B | \ \

™ Show spprapriate varisbles orly

Figura 16 - Selecdo das variaveis dependentes.

Na Figura 17 podemos observar que a nova aba aberta € possivel escolher graficos
e dados que se deseja utilizar na pesquisa. Na pesquisa foi clicado na opcao Factor
coordinates of variables (Coordenadas de fator varidveis), destacado na cor laranja,
onde ¢ redirecionado para outra aba que mostrara os dados das propriedades eletronicas,
e que serao utilizados os dados para a formulagdao da PC1 e PC2. Ja o Plotvar.Factor
coordinates, 2D (grafico varidveis coordenadas fatoriais 2D), destacado na cor
vermelha, que serd redirecionado para outra janela, onde sera clicado em “ok” e dessa
forma abrird outra janela que sera a do grafico das varidveis. E por ultimo o Plot case
factor coordinates 2D (Coordenadas de fator de caso plotagem, 2D), destacado de verde,
onde ao se clicar nessa opcao sera redirecionado para outra aba, onde se clica em “ok”,
e novamente abrird outra janela, sendo essa a do grafico de comparagdo de substancias
carcinogénicas e ndo carcinogénicas juntamente com os ingredientes ativos nos batons

(Figura 17).

No. of active wars: 3 No. of supplementary wvars: 0

No. of active cases: 1€ No. of supplementary cases: 0
Eigenvalues: 1,83558 1,03355 066370 @ﬂ
Number of factars - |3 Guality of representation - 1000 % B Ok
Quick l\r"anablas] Eases] Descnptwas] Cancel

T Factor coordinates of vaniables Flot wvar. factor coordinates, 20 ﬂ [B] options ~ ‘

Bl Factor coordinates of cases E Plot casze factor coordinates, 20 I By Group
|

il Eigenvalues | Scree plot

Figura 17 - Demonstragdo de obtengdo de valores e graficos.
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4.2.3Calculo dos parametros eletronicos

A avaliagdo da carcinogénese e do LD50 dos batons ocorreu através dosmétodos
ACP e QSAR dos parametros eletronicos obtidos por meio de célculos semi-empiricos
AMI1. Basicamente, realizaram-se andlises dos compostos conhecidos
experimentalmente (carbonato de propileno, propilparabeno, BHT, dimeticona, didoxido
de silicio, 6xido de chumbo, 6xido de aluminio, 6xido de ferro, estearato de glicerila e
geraniol), dos quais apresentavam parametros necessarios para realizar um comparativo
com as demais substancias, dentre eles, o momento dipolo, que ¢ a principal
propriedade para o reconhecimento dos constituintes toxicologicos presentes nos
batons.

As energias dos orbitais moleculares de fronteira (OMF), HOMO e LUMO,
podem descrever os indices de reatividade e estabilidade quimica, além de explicar
como reagdes quimicas ocorrem em termos de transferéncias de cargas. O gap de
energia (A) obtido através da diferenca de energia (E) entre os OMF, LUMO-HOMO

segundo a equagdo, descreve a tendéncia de reatividade e estabilidade quimica.

A = Erumoaw - Enomoa.w (1)

Podemos observar na Figura 18 a demonstracdo de como ¢ obtido os orbitais

HOMO e o LUMO através do programa GaussView.

I G1:M1 - MOs — [} >

Current Surface:

n
o

miaie

s
w

47

44

:
13 -0 20630
=

s
[

—0.41673

None

41 —0.42092 e
Charge: |0 Spin: | Sflngle_'t _.__v Gaussian MOs from: C:/Users/Ranielle/Desktop/resultz
New MOs Wisualize Calculation Diagram
Wavefunction: | Restricted = Adjust Occupancy «
Pemmutation List:
Oceupancy (Alpha) ~| |1-88
Ok Cancel Help

Figura 18 - HOMO e LUMO obtido através do programa computacional GaussView.
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A energia de ionizagdo (EI) expresso em a.u ou eV, ¢ calculado por meio do
HOMO da substancia. O valor d¢ HOMO (unidade de medida a.u) é obtido por meio

dos célculos computacionais, dada pela seguinte equagao:

EI = -HOMO )

A afinidade eletronica (AE) pode ser expresso tanto em a.u como em eV
(la.u=27,2116 eV), o valor ¢ calculado por meio do LUMO da substancia. O valor do
LUMO (unidade de medida a.u) ¢ através de calculos computacionais, como podemos

ver na equag¢ao abaixo:

AE=-LUMO 3)

O momento de dipolo (p) € a multiplicacao de entre o valor da carga parcial (), e
a distancia (d) entre os dois extremos dipolos. O pé obtido através de calculos

computacionais, dada pela a seguinte equagao:

n=3a.d 4)

A Figura 19 representa a demonstracdo de como ¢ obtido o momento dipolo

através do programa computacional.

E G1:M1:V1 - Gaussian Calculation Summary *
Title Card Required

Hle Name BHT calculo

Hile Type chil

Calculation Type FOPT

Calculation Method RAM1

Basis Set ZD0

Charge 1]

Spin Singlet

Total Energy -0.09548732 awu.

RMS Gradient Norm 000000219 | a.u.

Imaginary Freq

Dipole Moment Deb:.'e

Point Group

Ok View File Sawve Data

Figura 19 - Momento dipolo obtido através do programa computacional Gaussian.
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4.2.4 QSAR

O QSAR ¢ um programa estatistico desenvolvido para gerar e validar modelos
que envolvam relagdes quantitativa estrutura-atividade. Com a modelagem QSAR, os
usudrios podem criar modelos de regressao de minimos quadrados parciais (PLS),
executar a selecdo de variaveis com o algoritmo de selecdo de preditores ordenados
(OPS). Os métodos QSAR buscam identificar e quantificar as relagdes predominantes
no amplo campo de modelagem, representadas pelas propriedades da estrutura quimica
e a atividade bioldgica correspondente. As variacdes quantitativas na atividade
bioldgica (ligantes) sdo relacionadas com as informagdes incorporadas nos descritores
moleculares. Os modelos QSAR sdo bastante Uteis em quimica medicinal como guia
para sintese e planejamento molecular de novas entidades quimica. O método QSAR,
utiliza-se de um conjunto de dados, sendo que um dos dados desse conjunto ¢ a variavel
dependente, ou seja, aquela que pretende determinar e que também possui dados
experimentais encontrado na literatura para um comparativo. Além disso, apresenta um
conjunto de dados independentes, que sao os descritores usados para a manipulagao das

equacoes.

4.2.4.1 Procedimento do método QSAR (Programa Statistica)

A Figura 20 demonstra como sdo organizadas as informagdes de algumas
variaveis sendo elas as dependes e independentes. Temos uma coluna onde estdo os
compostos ativos estudados presente nos batons, representados por simbolos (letras do

alfabeto), e os demais sdo as propriedades calculadas.

1 2 3 4 5 6
Log LD50 LD50 malkg El au AE au p (D) | Aau
146 291 043753 004828 = 52656 | 048581
38 6332 -0,35464 0,010 45095 | -0,36474
29 890 5,616 -0.518 1417 91

43 20000 0371912 002041 | 34236 | 08435
1,95 90 0,40242 0,06413 36041 033829
3.24 1750 0,38493 0.02761 40292 035732
415 13990 0,35662 0,06319 5019 029343
418 15000 0,23892 0.09008 9.3684 | 0,14384
23 200 0378737 002646 = 34585 0405197
3,56 3600 034181 -0,0M421 17807 | 0,37612

—|=a || |a|o (oo|le

=

Figura 20 - Organizagdo dos dados QSAR.
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Depois da organizacao dos dados, para a realizacdo do QSAR ¢ necessario que no
primeiro momento clique na opg¢do Statistica (estatisticas), logo apos seleciona-se a

opc¢do Multiple Regression (regressao multipla). Como demonstra a Figura 21 abaixo:

Elle Edit View |nsert Format | Statistics Data Mining Graphs Tools Data

0= E S|4 B 4 Resume.. Ctrl+R
|Aria| j |1D = Lz Basic Statistics/Tables
M Multiple Regression

B ANOVA
“al Monparametrics
|2 Distribution Fitting

M Advanced Linear/Monlinear Models !
=} Multivariate Exploratory Techniques !
Industrial Statistics & Six Sigma !
L‘:;ﬂi Power Analysis

ﬁ Automated Neural Networks

[@h PLS, PCA, Multivariate/Batch SPC

Variance Estimation and Precizion (VEPAC)

Statistics of Block Data 1
#5 STATISTICA Visual Basic
YR Ratch (RuGronn Anahsic

== |—|la|r|e|alo|c|e

Figura 21 - Demonstracdo de como realizar o QSAR.

Logo apds clicar em Multiple Regression sera redirecionado para uma janela do
mesmo jeito como ocorre na Figura 15 da metodologia da ACP. Clica-se na opg¢ao
Variables (varidveis), ao clicar nessa opcao sera redirecionado a uma nova janela, onde
serdo selecionadas as variaveis independentes (que se encontra na primeira coluna) e as

dependentes (encontra-se na segunda coluna), como podemos visualizar na Figura 22.

Select dependent and independent variable lists: ? X
(I o)<V 1 1 - (E|/AE)2 1-Log LDS0 11 - [EI/AE)2 ok
2 - LD50 matka 12-¥.P 2 - L0580 mafka 12-Y.P I—I
3-El au 11 - (E/AE)2| [3-El au 3 - [WF)
4-AE au 1 4-AE au
5-m (D) 15-Y#AE 5.m (D
E-D au 16 -VaEP
7 -HOMO au 17 -WehE+P 7-HOMO au
8- LUMO au 18- [W+P+DTa - ] JEY U= the "Show
-3 o3 19- - Eppropriste
10-P gémol 20 - Mewhar? - Mewifar? warisbles only”
£ > £ >
Select 4l | Spread | Zoom | Select All | Spread | Zoom | ’ =
and continuous
Dependent war. [or list for batch]: Independent variable list: 5 ':'?{;:Ess
f1 [f3101318 information.
[ Show appropriate variables only

Figura 22 - Selecdo das variaveis independentes ¢ dependentes.

Depois de selecionada a independente e as dependentes clica-se no “ok”, que sera
redirecionado para a janela anterior igual a da Figura 15. Logo apds, sO clicar em ok
novamente, sendo direcionado para uma nova aba. Os valores abaixo (destacado em

verde) da Figura 23 mostram a combinacdo das varidveis escolhidas. As varidveis
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permitem ajustar o modelo fazendo-se combinagdes com demais descritores. Para ter
um modelo ¢ necessario ter um valor igual ou proximo a 100%, o que ira caracterizar
como um O6timo modelo proposto para QSAR. Para chegar a um modelo ideal ¢
necessario testar uma diversidade de conjuntos, podendo demorar minutos, horas ou até

mesmo dias para se chegar a um modelo de equagdo satisfatorio.

# Multiple Regression Results: TabelaStatistica2 *

Multiple Regression Results

Dependent: Log LDSO

Mo. of cases: 10

=-1,222 p= ,b2889

P g/mol beta=, 787

(significant betas are highlighted

Alpha for highlighting effects: [.05 El

Quick | Advanced | Residuals/assumptiors/prediction | Cancel
Summary: Regression results | BS] Optiona ~
By Group

Figura 23 - Valores de ajuste da equacdo QSAR.

Clicando na op¢dao Summary: Regression Results (Resumo: Resultados de
Regressao) destacado na cor amarelo, ira abrir a janela com os valores das propriedades
eletronicas. A escolha “ok” (destacado em vermelho) ainda na Figura 23, ao clicar teré a

acesso a outra janela Figura 24, tendo mais informagdes de dados e graficos.

|# Residual Analysis: TabelaStatistica2 X
Dependent: Log LDEO Multiple R : ,5253735¢ F=4,7€78ll
R%: 856316596 df = 5,4
Ho. of cases: 10 adjusted R®*: ,&7€7131¢ p= ,077700
Standard error of estimate: ,5E5387792
Intercept: -1,269317183 Std.Error: 1,0389%60 <t 4) = -1,222 p < L2883
Bl

Guick lAdvanced] Hesiduals] Predicted] Probability plots] Dutliers] Save ]
Surnrmary; Residuals & predicted | Cancel

Mormal plat of reziduals | E Options +
By Group

Figura 24 - Demonstracdo de obtencdo de valores e graficos QSAR.
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Ao abrir a nova janela, ao clicar na opcdo Summary: Residuals&Predicted
(Resumo: Residuos e Previsto) sera aberto a janela de valores observados e os valores
previstos para o LD50, permitindo assim comparar se o modelo da equagdo estd bem
ajustado. Ja clicando na opgao Scatterolots (dispersao) destacado na cor roxo, logo apos
aparecera outras op¢ao aonde se clica na escolha Predicted VS Observed (Previsto e

observado), aonde serd aberto a janela do grafico da reta regressao.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 ACP dos compostos carcinogénicos e nao carcinogénicos

Na ACP foram incluidos alguns compostos para melhor comparacdo, sendo
possivel observar dois grupos, o grupo altamente carcinogénico que estd sendo
representado por simbolos C1, C2 e C3, destacados pela a cor vermelha, € o grupo nao
carcinogénico que esta representado por O1, O2 e O3, que estdo destacados pela a cor
azul. Os ingredientes ativos nos batons investigados estdo representados pelos os
simbolos (letras do alfabeto) “a”, “b”, “c”, “d”, “e”, “f”, “g”, “h”, “i” e “j”, destacados

pelas a cor verde, como podemos observar na tabela 2.

Tabela 2 - Descritores calculados das substincias carcinogénicas, ndo carcinogénicas e dos ingredientes
ativos.

Amostras Simbolo AE (a.u) u (D) A (a.u)

Tetra cloreto de carbono C1 0,053 0,000 0,015
Aflatoxinas C2 0,083 7,351 0,026
Benzopireno C3 0,065 0,037 0,011
Resveratrol 01 -0,074 14,980 0,022
Vitamina C (Acido Ascorbico) 02 -0,161 13,293 0,025
Acido Acetil Salicilico (AAS) 03 -0,117 12,730 0,026
Carbonato de propileno a -0,048 5,266 0,486
Proprilparabeno b 0,010 4,510 -0,365

BHT c -0,518 1,412 9,134

Dimeticona d -0,020 3,424 0,844

Dioxido de silicio e 0,064 3,604 0,338
Oxido de chumbo f 0,028 4,029 0,357
Oxido de aluminio g 0,063 5,020 0,293
Oxido de ferro h 0,090 9,368 0,149
Estearato de glicerila i -0,026 3,459 0,405
Geraniol j -0,034 1,781 0,376

Segundo, Elizabeth e James Miller (1981), quanto mais eletrofilica for a
substancia, maior a atividade carcinogénica da mesma. E para isso ocorrer, devera
apresentar valor alto para a afinidade eletronica. Desse modo pode-se observar na
Tabela 2 que os valores de afinidade eletronica para as substancias carcinogénicas

destacados em vermelhos sdao altos, enquanto que para as substancias nao
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carcinogénicas destacados nas cores azuis possui valores baixos para afinidade
eletronica.

De acordo com Silva (2014), os baixos valores da AE dos protetores facilitam a
doagdo de elétrons destes compostos para outras substancias. Enquanto que os
carcindgenos por ter valor alto para a AE possuem maior habilidade em receber
elétrons. Percebe-se que a propriedade mais importante para a definicdo que a
substancia € carcinogénica ou ndo ¢ a afinidade eletronica.

Podemos observar no Grafico 1 que as substancias carcinogénicas encontram-se
nos quadrantes 1 e 4. J& as substancias ndo carcinogénese distribuiram nos quadrantes 2

e 3.

1,0 : : : : : : : : : : : :

2°Q . 1°Q

04} ]

02 r 1

PC2: 7,23%

-0,6 30 Q 40Q 7
-0,8 . . . . . . . . . . . .
-35 30 -25 -20 15 10 -05 00 05 10 15 20 25 3,0
PC1:92,72%

Grafico 1 - ACP separacdo dos compostos carcinogénicos € ndo carcinogénicos.

A variancia total de PC1 foi de 92,72%, enquanto a PC2 foi composta por 7,23%,

totalizando assim uma variancia total para as duas componentes principais de 99,95%.
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As Equagdes 5 e 6 permitem verificar quais varidveis mais contribuem para

identificacdo do potencial carcinogénico dos compostos de comparacao.

PC1=+0,978 AE — 0,922 — 0,987A (5)
PC2=+ 0,206AE + 0,387u — 0,157A (6)

De acordo com as Equagdes PC1 e PC2, percebeu-se que todas as propriedades
eletronicas da PC1 colaboraram para a separacao dos compostos, enquanto na PC2 nao

houve contribui¢des das propriedades eletronicas.

1,01
0,5}
u (D)
AE a.u
2
o
N
™~ 00}
) A@a.u
[a
-0,5
-1,0 +
-1,0 -0,5 0,0 0,5 10

PC1:92,72%

Grafico 2 - ACP das propriedades eletronicas dos compostos carcinogénicos e ndo carcinogénicos.

No Grafico 3 podemos observar que foram adicionadas no grafico as substancias
investigada nos batons, que estdo representadas por simbolos (letras minusculas do

alfabeto), de acordo com a Tabela 3. Existe o conjunto de combinagdo das trés
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propriedades eletronicas para PC1 e PC2 que sdo: AE, pe A. A PC1 foi composta por
uma variancia total de 62,92%, enquanto PC2 foi composta por uma varidncia de
34,67%. Dessa forma, totalizaram-se para as duas componentes principais uma

variancia total de 97,59%.

2,5

201

1°Q

15t

10t

051

o
o

PC2: 34,67%

4°Q

-3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7
PC1:62,92%

Grafico 3 - Agrupamento dos ingredientes ativos nos batons com os compostos carcinogénicos € nao
carcinogénicos.

Nas equacdes 7 e 8, podemos observar quais propriedades que mais contribuem

para a identificacdo do potencial carcinogénico das substancias investigadas.

PCl1=—0,935AE — 0,227 + 0,980A (7)
PC2=+ 0,304AE — 0,971t + 0,064A (8)

Na PC1 as propriedades eletronicas que mais contribuiram para a separagao dos

compostos foram: AE e A. Observa-se na PC2 que uma unica propriedade que
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contribuiu foi o momento de dipolo (), para a separacao de classe dos componentes.
Observando o agrupamento dos compostos carcinogénicos € nao carcinogeénicos,
percebeu-se que grande parte dos compostos se agruparam no quadrante 2, ou seja, o
quadrante onde estdo presentes as substdncias altamente carcinogénicas com altos
valores para afinidade eletronica e baixos valores para gap de energia. No entanto,
apenas a substancia BHT (representado pelo simbolo ¢) ficou no quadrante 1, isolando-
se assim das demais substancias. Dessa forma percebe-se que a substincia “c” nao ¢
uma das substancias carcinogénicas, apresentando altos valores de gap de energia, e
baixos valores para afinidade eletronica.

Podemos ver abaixo o Grafico 4 das propriedades eletronicas, das substancias
carcinogénicas, nao-carcinogénicas e dos ingredientes ativos dos batons. As substancias
destacadas a esquerda da PC1 com valores negativos apresentam valores altos para
afinidade eletronica, e baixos valores para o gap de energia. J& na PC2, para valores

negativos, temos o alto valor para o momento de dipolo para os compostos nao

carcinogénicos (representados pelos simbolos O1, O2 e O3).

10 |
0,5r
AE/a.u
X
5 A a.u
S 00t
AN
O
o
0,5+
D)
-1,0 r
-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0

PC1:62,92%

Grafico 4 - ACP das propriedades eletronicas dos ingredientes ativos nos batons.
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5.2 O estudo QSAR para o LD50 presentes nos batons
Os estudos QSAR sdo geralmente estudos quantitativos, relacionando as
propriedades estruturais e eletronicas das moléculas com o valor de sua atividade

biologica (PEREIRA, 2014). Na Tabela 3 descreve as propriedades utilizadas.

Tabela 3 - Valores calculados para as propriedades estruturais e eletronicas.

Amostras Simbolos A (au) V (cm’) P (g/mol) EI (a.u) AE (a.u)
CalTrDes a 0,486 87,200 102,090 0,438 -0,048
propileno
Proprilparabeno b 0,365 158,700 180,200 -0,355 0,010
BHT c 9,134 237,500 220,350 8,616 0,518
Dimeticona d 0,844 94,688 124,320 0,379 -0,020
Dioxido de silicio e 0338 2838 60,084 0,402 0,064
Oxido de chumbo f 0,357 14,193 225215 0,385 0,028
Oxido de aluminio g 0,293 67,016 101,960 0,357 0,063
Oxido de ferro h 0,149 55,558 159,690 0,239 0,090
Estearato de glicerila i 0,405 366,000 344,529 0,379 -0,026
Geraniol i 0376 177,900 154249 0,342 20,034

Pelo método QSAR foi calculado o Log do LD50 das propriedades eletronicas e
estruturais através do programa computacional Statistica. Nesse estudo, foi realizado
diversas modelos QSAR, envolvendo combinagdes de propriedades e suas correlagcdes
com o Log do LD50. Formulou-se dez equagdes, dentre estas foram selecionados os trés
melhores modelos matematicos, com melhores resultados estatisticos a um nivel de
significAncia. Na Equacdo 9 obteve-se a confiabilidade de R= 0,925 de, R*= 0,856,

como pode-se ser expresso na equagao abaixo:
LD50 = 3,05208A + 0,02437V + 0,00966P — 0,0000(VP)? + 0,12746 (V+P+A).AE —1,269332

(09)

O segundo modelo obteve uma confiabilidade de R= 0,817, R’*= 0,667 como pode

ser observado na equagdo abaixo:
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LD50 = 2,954128 A + 0,024008V — 0,0000(VP)* + 0,121854 (V+P+A).AE + 0,116424

(10)

No terceiro modelo obteve-se uma confiabilidade de R= 0,916, R*= 0,839 como

podemos observar na equagao abaixo:

LD50 = 3,73722A + 0,022443V + 0,001456(EI+AE) — 0,0000(VP)2 + 0,150077 (V+P+A).AE — 0,459986

(11)

De acordo com as propriedades estudadas na tabela 3, foi possivel realizar um
QSAR para o conjunto de ingredientes ativos nos batons. Os trés melhores modelos de
equagdo para determinar o LD50 ficaram influenciados pelas as varidveis: gap de
energia, volume molar, peso molar, energia de ionizagdo e afinidade eletronica. Na
Tabela 4 podemos observar uma boa concordancia entre os valores calculados
(previstos) e os valores experimentais (observados) para o LD50 das trés equagdes. Em

algumas substancias verificou-se uma dispersao muito grande dos valores para o LD50.

Tabela 4 - Valores calculados e Valores experimentais para o LD50 dos ingredientes ativos nos batons.

Amostras  Valor Experimental ~ Valor Calculado  Valor Calculado  Valor Calculado

(Log do LD50) (Equagdo 09) (Equagdo 10) (Equagdo 11)
a 1,46 2,09 2,47 2,00
b 3,80 3,28 2,99 3,83
c 2,95 2,91 2,87 2,93
d 4,30 4,17 4,28 4,60
e 1,95 1,79 2,52 2,38
f 3,24 3,20 2,33 2,48
g 4,15 3,62 3,92 3,82
h 4,18 4,62 4,33 4,37
i 2,30 2,31 2,34 2,32
j 3,56 3,89 3,85 3,16

Podemos observar na Tabela 4 que os valores destacados em vermelho sao
aqueles que apresentaram melhores concordancias com os valores experimentais
obtidos pelos modelos matematicos. Para compreender melhor os resultados da Tabela

4, representaram-se os Graficos 5, 6 e 7.
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De acordo com o Grafico 5 podemos observar que as amostras “a”, “b”*“g”, “h” e

€699

7’ ndo estdo tdo proximos a reta de regressao, mostrando valores um pouco diferente

31
1

dos valores experimentais. J4 as amostras “c”, “d”, “e”, “f” e estdo em concordancia
com os valores experimentais, onde praticamente todas as amostras mostraram-se
proximas a reta de regressao, onde de acordo com a Equacao 9 apresenta-se com um

melhor modelo estatistico a nivel de significancia de 95% de confianga.

Valores Observados

1,0 - - - - - -
1,5 2,0 2,5 3,0 35 4,0 45 5,0

Valores Previstos | “e_95% confianga

Grafico 05 - Valores calculados e Valores experimentais para o LD50 da Equagdo 9.

Ja no Grafico 6 percebe-se que apenas as substancias “c”, “d”, “i” e “h” estdo
todas préximas a reta de regressdo, pois as mesmas apresentaram melhores resultados
para os valores de LD50 previsto e observado. Pode-se observar que os ingredientes
ativos nos batons “e”, “g”’e “j”, estdo dentro do espaco da reta de regressdo, porém
apresentaram valores um pouco diferente dos valores experimentais, com um desvio
maximo de um (1). Apenas “a”, “b” e “f” estdo fora do espaco da reta de regressao.
Comparando a Equagdo 1 com a Equacao 2, percebemos que os valores calculados pela

Equacdo 1 apresentou uma melhor confiabilidade com 92,5% de confiabilidade,

enquanto a Equagdo 2, 81,7%.
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Valores Observados

1,0 : : : : : : : : : : :
22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46

Valores Previstos | ~e_95% Confianga

Grafico 6 - Valores calculados ¢ Valores experimentais para o LD50 da Equagéo 10.

[13%4]

Na Equagao 11 podemos observar que os ingredientes estudados “b”, “c” e “i
estdo praticamente todos proéximos a reta de regressdo, sendo as substancias que
apresentaram melhor valores em concordancia dos valores experimentais. Ja& as

b 1Y

substancias “a”, “d”, “e”, “g” e “h” estdo dentro do espaco da reta de regressdo e apenas
as substancias “f” e “j” estdo fora do espago da reta de regressdo. Como conclusdes
verificaram que as substancias que estdo mais proximas da reta de regressao foram as
que apresentaram melhores resultados para os valores previstos e os valores observados.

E as substancias que estdo fora do espaco da reta de regressao apresentaram dispersao.
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Valores Observados

1,0 -
18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48

Valores Previstos | “e_95% confianca

Grafico 7 - Valores calculados e Valores experimentais para o LD50 da Equagaoll.

Diante dos Graficos 5, 6 e 7 podemos perceber que o grafico que apresentou
maior confiabilidade dentre os trés modelos de equacdo, foi o Grafico 5, onde
apresentou 92,5% de confiabilidade, sendo o modelo mais préximo de 100% de
confiabilidade, mostrando assim uma melhor previsao dos resultados para LD50 dos
ingredientes ativos presentes nos batons. Isso ndo significa que os outros dois modelos
de equagdes sdo ruins, eles sdo bons modelos também para previsdo toxicologica dos
ingredientes, porém, dentre os trés modelos, o que melhor apresentou resultados
satisfatorios a um nivel de significancia estatistica de 95% de confianca foi o modelo da

Equacao 9.
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6. CONCLUSOES

Portanto, com base na andlise multivariada das propriedades eletronicas, os
compostos carcinogénicos € nao carcinogénicos se separaram apropriadamente no
grafico da ACP. Ja os compostos ativos nos batons apresentaram o0 mesmo
comportamento das substancias carcinogénicas, agrupando-se as mesmas, onde apenas
o ingrediente BHT ndo se agrupou a nenhum dos dois grupos, permanecendo-se assim
isolado dos demais compostos, o que o ndo classifica como um ingrediente
carcinogénico presente nos batons. Grande parte dos compostos investigados
apresentou-se um valor alto para a afinidade eletronica, o que significa que quanto
maior for a sua afinidade eletronica mais carcinogénica ¢ a substancia, permitindo assim
a facilidade na recepcao de elétrons transferidos das moléculas de DNA presentes na
pele.

Através das analises estatisticas utilizadas pelo método QSAR foi permitido
comparar o LD50 dos ingredientes ativos nos batons, com os valores experimentais
encontrados na literatura. Com facilidade de investigar a toxicidade dos ingredientes
presentes nos batons, a quimica quantica computacional permite estudar de forma rapida
e com baixo custo, fazendo a previsdo da toxicidade dos compostos calculados por meio
de programas computacionais. Diante dos resultados obtidos mostraram que a equagao
que apresentou resultados mais satisfatorios nessa investigacdo foi a Equacao 9, com
confiabilidade de 92,5% de confianga e com boa concordancia para os ingredientes
BHT, dimeticona, didxido de silicio, 6xido de chumbo e estearato de glicerila que
apresentaram valores calculados proximos aos valores encontrados na literatura para o
LD50. De acordo com os dados encontrados na pesquisa investigativa sobre a
carcinogenicidade dos ingredientes quanto a toxicidade, os resultados indicam que o uso
de alguns produtos como carbonato de propileno, proprilparabeno, dimeticona, didxido
de silicio, 6xido de chumbo, 6xido de aluminio, entre outros, em grandes quantidades

podem apresentar riscos a saude humana.
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