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Toxicologia dos Ftalatos

Apesar de serem considerados um problema para o ambiente, devido as
grandes quantidades despejadas e sua moderada persisténcia, ndo existe legislagao
nacional ou estrangeira, que restrinja o uso especificamente dos ftalatos, porém
alguns paises ja restringem o uso de produtos de PVC para algumas aplicagdes.

Nas décadas de 40 e 50, os ftalatos foram avaliados por critérios
toxicologicos classicos, e considerados como tendo baixa toxicidade aguda e
cronica. Apds a década de 60, surgiram informes na literatura médica relatando a
preocupacdo com a possibilidade de efeitos toxicos causados por equipamentos
médicos a base de PVC contendo ftalatos.

Sua absor¢@o pelo solo e potencial assimilacdo por plantas é de especial
interesse, ja que tem sido observados efeitos hepatoxicos, mutagénicos e
carcinogénicos (Zurmiihl, T 1990).

A toxicidade aguda dos ftalatos ¢ baixa, porém existem indicios de
toxicidade cronica, especialmente carcinogenicidade. As rotas primarias
potenciais de exposi¢do humana sdo inalagao, ingestao e contato dérmico.

A toxicidade aguda dos ftalatos parece decrescer com o aumento do peso
molecular. Os resultados de testes de ecotoxicologia variam em muitas ordens de
grandeza, porém, testes cronicos, concluiram que efeitos adversos, diretos ou
indiretos, a longo prazo no ambiente aquatico podem ser causados por DEHP
pode ser toxico para organismos aquaticos.

Podem constituir um problema a saude por exposicdo durante sua
producao e processamento: polineuropatia foi diagnosticada em trabalhadores da
indistria de processamento de PVC. Entretanto, em estudos mais recentes,
nenhuma concentracdo que pudesse ser relacionada com efeitos de saude
ocupacional foi detectada (DEPA 1996).

No caso dos repelentes de insetos (DMP e DBP), estes causam pouca ou

nenhuma irritagdo a pele, porém alta irritacdo para os olhos e mucosa. Quando
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ingeridos em grandes doses, causam irritagdo gastrointestinal, depressdao do
sistema nervoso central, tendendo ao coma ¢ hipotensiao (Morgan, D. P. 1989).

O envenenamento clinico por ftalatos ¢ caracterizado por grande
decréscimo nos impulsos subliminares, com evidéncias de paralisia. O mais grave
efeito patoldgico ¢ a interferéncia no sistema nervoso central e periférico
(Randall, R. C. 1983).

Os ftalatos podem ser introduzidos diretamente no sistema circulatdrio
pelo uso de equipamentos médicos a base de PVC (seringas, bolsas de sangue).
Porém acredita-se que a maior fonte humana de exposi¢ao aos ftalatos sdo os
alimentos (90%), que teriam absorvidos tais compostos de suas embalagens ou
durante o processo de producdo (MAFF a, b 1996). DEHP ¢ o principal
contaminante na area médica, ao passo que DBP e DEHP sdo os mais encontrados
em alimentos embalados em plasticos (bolos, biscoitos, gordura vegetal, salsichas,

queijos, etc...).
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Figura.5 - Avaliagcao dos Niveis Fetotdxicos de DEHP (Tomita,l. Nakamura,Y., Yagi,Y.,
Tutikawa,K. , 1982)
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Na figura 5, verifica-se que os niveis maximos de exposi¢do via ingestdo
de alimentos e por transfusdo/hemodialise se encontram muito abaixo dos niveis
verificados como fetotoxicos para ratos. Portanto, a principio, ndo ha motivos
para nos preocuparmos.

Apesar das antigas suspeitas, o estudo dos efeitos danosos a saude
provenientes da contaminac¢do alimentar comegou apenas nos ultimos anos, e
indicaram o DEHP como carcinogénico para ratos de ambos os sexos (Lau, O. W.
1996). Felizmente os niveis encontrados nos alimentos situam-se muito abaixo
dos valores de consumo didrio toleravel para DEHP e DBP, respectivamente 25 e
50 pg.kg" de peso corporal (Holadové, K. 1995 ¢ Maff 1995).

Na Europa ndo hé legislagdo definindo limites para ftalatos; a EPA
estabeleu 6 pgL"' (Pefialver, A 2000) como indice de concentragio maxima
admissivel para o DEHP em 4guas potaveis; a OSHA (Organizagdo Internacional
de Saude Ocupacional) define 850 pg.g”' para o DBP ¢ 5 mg.m” de DEHP, como
niveis permissiveis de exposi¢do para o ambiente de trabalho.

Estimativas recentes mostram uma exposicao diaria média aceitavel para
DEHP de: 2,3-2,8 pg.kg™' na Europa; 4 ng.kg" nos Estados Unidos e 6 pg.kg™ no
Canada. Até 69 mg.kg peso corporal” por dia ndo foi observado efeitos danosos,
de modo que existe uma margem de seguranca de 14 mil vezes sobre a exposicao
critica humana ou do meio ambiente (Scholz, N. J. 1998b).

Os principais orgaos atingidos pela toxicidade dos ftalatos sdo os rins ¢
testiculos. Os efeitos renais (ganho de peso e mudangas em enzimas) foram
observados apos exposico subcronica a DEHP, de 10° - 2x10° mg.kg peso™ por
dia (Poon, R. et al. 1997). Segundo Gangolli (1982), efeitos testiculares
produzidos por DEHP em ratos sdo caracterizados por mudancas histologicas e
decréscimo do peso relativo do 6rgdo; e também decréscimo de zinco nas gonadas
¢ aumento de sua excrecdo via urina também foram observados. Estes efeitos
também podem ser produzidos por DBP, DPP, DHP e seus monoésteres
correspondentes.

Os efeitos de ftalatos no sistema enzimatico de ratos, coelhos e porcos foi
estudado por Bell (1982), que verificou efeitos bioquimicos diversos, apods
administragio de niveis de 0,1-1,0% (g. peso corporal™) de DEHP nas dietas dos

animais. Os principais efeitos observados foram nos rins e cérebro e decréscimo
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de niveis de colesterol. Poon (1997) relatou comportamento tireoidal similar para
DNOP ¢ DEHP nas condi¢des estudadas por Bell, sendo verificadas diferengas
nos efeitos hepaticos, hematologicos, bioquimicos e testiculares.

Hellwig (1997) verificou que a toxicidade durante a gravidez, pelos
ftalatos, ¢ moderada, sendo as mudangas relativas ao peso atribuidas a diminui¢ao

da alimentacdo e aumento na taxa de reabsorcao fetal.
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4.1

Absorcao e metabolismo de Ftalatos na biota

Devido a natureza lipofilica dos ftalatos, os tecidos dérmicos e pulmonares
ndo constituem barreiras para a absor¢cdo destas substancias pela pele ou pulmoes,
entretanto dados quantitativos nestas rotas ndo estdo disponiveis.

Apos administragdo oral, ftalatos sdo geralmente absorvidos pelo trato
gastrointestinal, sendo a extensdo desta absor¢cdo passivel de estudo pela

monitoragdo das concentragdes na urina.

Tabela 8 - Estimativa de Absorc¢ao Intestinal de Ftalatos em Ratos

Composto Dose Tempo % Excretado
Dibutil ftalato 60 mg kg 48 hrs 90
Mono (2 etil hexil) ftalato 50 mg.kg™ 24 hrs 70
Di-(2etil hexil) ftalato 03 mg.kg™ 4 dias 40

Fonte: adaptado de Kluwe,W.M. (1982)

Estudos sobre a distribuicdo de ftalatos em organismos sdo dificultados
pela baixa solubilidade destes compostos em agua. Atualmente, sabe-se que os
compostos mais estudados, DEHP e DBP, sdo rapidamente eliminados do corpo
(24 hrs a 3 dias). Em alguns casos observou-se presencga de residuos no figado,
rins e trato intestinal, de onde seriam excretados.

Ftalatos sdo metabolizados em seu monoéster correspondente e alcool, por
enzimas nos organismos, sendo que a toxicidade aparentemente se deve a
disponibilidade do monoéster livre (Scholz, 1998 a, b). Sao prontamente
metabolizados em mamiferos e demonstram baixa toxicidade em estudos de
toxicidade aguda, subaguda e cronica (Gledhill, W. E. et al, 1980). Resultados
recentes demonstram que os ftalatos sdo prontamente biodegradados e que

bioacumulam em taxas bem menores que as previstas (Scholz, 1998a).
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Tabela 9 — Comparacio entre Fatores de Bioconcentracio (BCF)

Previstos e Reais para alguns Ftalatos

Ftalato Log Koctagua BCF Previsto BCF Medido
DBP 4,45 1419 1,9
BBP 7,50 >10.000 30,0
DEHP 4,59 1813 9.4

Fonte: adaptado de Scholz (a 1998)

Segundo Kluwe (1982), ambas as ligacdes éster dos ftalatos podem ser
hidrolisadas, obtendo o acido ftalico com produto final. A hidrélise do primeiro
grupo éster ocorre muito mais rapido que a do segundo. Porém so6 as enzimas dos
rins sdo capazes de hidrolisar o DEHP completamente a 4cido ftalico. Os ftalatos
de pequenos grupos alquil (ex.. DMP, DBP) podem ser excretados sem a
metabolizacdo, mas os de cadeia maior devem sofrer modificagdes apds a

hidrélise para o monoéster ter polaridade suficiente para a excre¢ao renal.

Tabela 10 - Estimativa de Consumo Diario de Ftalatos por Adultos

Ftalato Consumo Médio (mg/pessoa/dia) Consumo Maximo (mg/pessoa/dia)

DPrP 0,004 0,009
DIBP 0,008 0,018
DBP 0,13 0,031
DEHP 0,15 0,30

Fonte: MAFF (a 1996)

Como mostrado na tabela 10, as estimativas de consumo de ftalatos sdo

bem menores que os consumos maximos. Para Api (2000), DEP nio pode ser

considerado toxico: além de ndo causar irritacdo dérmica em humanos (25

voluntarios testados), ndo causa atividade estrogénica em vertebrados in vivo e

suas doses letais sio muito altas para ratos, porcos e coelhos ( via oral 1-31 g.kg™
e via intraperitoneal 1-5 g.kg™).

A absorcdo de ftalatos durante transfusdes foi testada em trabalhos com

macacos. Estes receberam doses de DEHP de 10 a 20 vezes menores que as

recebidas por pacientes realizando hemodidlise regular e verificou-se

anormalidades hepaticas persistentes até por 26 meses apds o tratamento.
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4.2

Ftalatos como Interferentes Endocrinos

Para efeitos interferentes enddcrinos, apenas trés ftalatos - DEHP; BBP ¢
DBP — foram totalmente reconhecidos como sendo estrogénicos (Mayer, F. L. et
al. 1972) e outros seis (DMP, DEP, DPrP, DPP, DHP, DNOP) indicados como
suspeitos (Figura 6). Em 1974, a EPA incluiu os ftalatos em sua lista de poluentes
prioritarios. Em 1997, porém, retirou-os todos, exceto o DBP. Em 1999, foram
divulgadas conclusdes controversas do “American Council on Science and
Health” e do “Health Care Without Harm”: o primeiro concluiu que o DEHP niao
¢ nocivo aos pacientes, enquanto o segundo chegou a conclusdo oposta (ASCH,
1999). Em 23/setembro/2002, a EPA retirou definitivamente os ftalatos da lista de
poluentes prioritarios (Stanley, M.K, 2002).

As fontes primarias de exposi¢do potencial humana para os ftalatos s@o a
inalacdo, ingestdo e o contato dérmico. Segundo ARC (1996), em pesquisa de
exposicao ocupacional, 147.848 trabalhadores, incluindo 50.694 mulheres, sdo
potencialmente expostos ao DEHP nos Estados Unidos.

Alguns ftalatos podem ser degradados no corpo e as taxas de degradagdo e
excrecdo diferem entre adultos e criangas. Além disso, ftalatos sdo adsorvidos
fortemente pelo solo, onde se biodegradam lentamente, tornando-se uma fonte
potencial para exposi¢ao constante.

Como ja ¢ conhecido desde a década de 70, o DEHP diminui o tamanho de
ratos (PACIA 1997) e verificou-se sua carcinogenicidade (ARC 1996) em animais
experimentais: quando administrado na dieta, aumentou a incidéncia de
carcinomas hepatocelulares em ratos de ambos os sexos e nodulos neoplasticos
nos rins. Stahlschmidt-Allner (1997) sugeriu o provavel mecanismo de seus

efeitos no sistema enddcrino masculino, apresentado na figura 7.
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Figura.6- Estrutura dos Ftalatos Interferentes Endécrinos (NTP,1991)
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Figura.7 - Efeitos do DEHP no Sistema Endécrino Reprodutivo (adaptado de
Stahlschmidt-Allner, P. 1997)

Ftalatos foram indicados como redutores de contagem de esperma em
ratos (ENDS 1995; Sharpe 1995) e até responsabilizados pela midia inglesa pelo
declinio observado na contagem de esperma humano (Armstrong, J. 1997). Os
diversos ftalatos, em particular DEHP, sdo toxicos para testiculos. Parte desta
toxicidade ¢ atribuida a capacidade de morte e desintegracdo das células
germinais testiculares.

Segundo Bell (1982) os ftalatos migram através das membrana das
organelas e perturbam a composi¢ao e estado fisico do microambiente lipidico ao
redor de certas enzimas. Como a resposta da ligagdo especifica membrana-enzima
esta sujeita a mudancgas devido a fluidez da membrana, estes compostos se tornam
toxicos para nivel organelar em baixas concentragdes.

O DBP ¢ conhecido por induzir efeitos em testiculos de roedores ha mais
de 20 anos, em estudos que mostraram doses agudas e subagudas provocando
lesdes testiculares rapidas e uniformes em poucos dias. Quando a lesdo ¢ aparente,

¢ idéntica por todos os tipos de ftalatos. A toxicidade aparentemente ¢ mediada
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pelo metabdlito monoéster e os efeitos sdo mais pronunciados em animais na

puberdade que em adultos (Foster, 1997).

Tabela 11 - Efeitos de Ftalatos no Sistema Reprodutivo Masculino de Ratos

Composto Efeitos

DEHP degeneracdo e atrofia testicular, morte fetal precoce e semi-
esterilidade, danos histologicos do testiculo, decréscimo do peso dos
testiculos, aumento da testosterona e decréscimo no teor de zinco.

DNOP decréscimo do peso dos testiculos.

DMP decréscimo do peso dos testiculos e aumento das excrecdes de zinco.

Fonte: Thomas,J.A. et al. (1982)

Estudos em organismos aquaticos (Ratte, H. 1996a) permitiram concluir
que o DEHP tem efeitos sobre o crescimento, provavelmente devido a semelhanga
estrutural entre o plastificante € os hormonios envolvidos.

Em relagdo a saude humana, pesquisas laboratoriais identificaram uma
grande variedade de efeitos cronicos dos ftalatos (Greenpeace International 1997):
lesdes de rim e figado; anormalidades reprodutivas, incluindo atrofia testicular;
desenvolvimento alterado de tecidos reprodutivos e efeitos na producdo de
esperma; transformacdes de células e canceres variados.

Em testes in vitro, Harris (1997) verificou efeito mitogénico muito fraco
com BBP, DBP, DIBP, DEP e DINP nas células responsaveis pela resposta
estrogénica em cancer de seio em seres humanos.

Além disso, os ftalatos sdo conhecidos como sendo tdxicos para
desenvolvimento de embrides, causando ma formacdo ¢ morte. A morte de fetos
causada por BBP parece estar ligada a reducdo dos niveis de progesterona. Uriu-
Adams (2001) comprovou que o BBP afeta adversamente a gravidez de ratos,
quando as doses sdo claramente toxicas a mae. Exposicdo ocupacional a altos
indices de ftalatos tem sido informada como sendo responsavel por abortos
espontaneos e outras complicagdes durante a gravidez.

Segundo @ie (1997), a absor¢cdo de DEHP por inalagdo pode ser

significativa, devido a sua extensiva penetracdo na regido pulmonar, podendo
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causar inflamagdo nas vias aéreas, que ¢ caracteristica da asma, via processo de
imitagdo de hormonios nos pulmaes.

Em estudos mais recentes (Moore,A.P. 2000) verificou-se que a
estrogenicidade de ftalatos in vivo e in vitro ndo sdo relevantes para seres
humanos e meio ambiente.

Como os ftalatos sdo facilmente liberados para os fluidos circunvizinhos
(solugdes, sangue, etc..). Algumas drogas clinicamente importantes efetivamente
aumentam a liberacdo do DEHP. O laboratoério Bristol Myers Squib adverte que o
Taxol, usado no tratamento do sarcoma, nunca deve ser usado em embalagens e
catéteres de PVC, porque os niveis de DEHP aumentam em fun¢do do tempo e
concentracdo (Macedo,J. 2002).

Hill (2001) concluiu apds estudos que ndo se tém evidéncias suficientes de
efeitos danosos a saude para ndo se utilizar DEHP e outros plastificantes em tubos
de oxigénio de uso hospitalar.

Baseados nas diferentes interpretagdes de cientistas sobre o tema,
associagdes de empresas que utilizam os ftalatos como plastificantes (PACIA
1997; VCC 1997) clamam pela inocuidade destes aditivos. Entretanto,
movimentos contra o uso de produtos a base de PVC ou que contenham ftalatos
ganham for¢a na Europa: alguns hospitais na Dinamarca, Alemanha e Austria ja
baniram produtos a base de PVC (Greenpeace International 1992), e cobram-se
substitutos das empresas fabricantes de embalagens para leites infantis
(Armstrong,J 1997; MAFF(b) 1996; Nuttall,N 1996).

Austria, Alemanha, Dinamarca, Franca, Noruega, Finldndia e Suécia
baniram ftalatos de brinquedos infantis para menores de 3 anos (Greenpeace
International 1997), enquanto que a Grécia baniu todos os brinquedos de PVC
macios. Em Bangladesh, o uso de sacolas plasticas estd sendo proibido porque
ameacam o sistema de drenagem do pais (Macedo,J 2002).

Apesar dessas medidas, todos os estudiosos concordam em um ponto: que

a interferéncia enddcrina dos ftalatos requer maiores estudos.
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