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EDIQAO TRADUZIDA

Esta é uma edic¢o traduzida do documento intitulado “Plastics, EDCs & Health: A
Guide for Public Interest Organizations and Policy-Makers on Enddcrine Disrup-
ting Chemicals & Plastics.” Qualquer interpretacido do contetido do documento

deve ser baseada na edicdo em inglés.
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PREFACIO

Os aditivos quimicos presentes nos plasticos e a ameaca que representam
para a saiide humana e o meio ambiente é um tema emergente de pre-
ocupacao global que esta ganhando a atenc¢ao cada vez maior a medida
em que a sociedade comeca a abordar o problema mundial da polui¢ao
por plastico. A publicacao Plasticos, Perturbadores Endécrinos e Saude,
elaborada pela Sociedade de Endocrinologia e de autoria de um grupo
internacional de cientistas e professores, é um recurso integral de grande
autoridade. O relatério detalha as substancias perturbadoras enddcrinas
(PEs) presentes nos plasticos, e os perigos que essas substancias quimicas
representam para a saude humana em todo o ciclo de vida dos plasticos.

Sabe-se que muitos aditivos plasticos interferem no funcionamento dos
hormonios e sdo, por defini¢do, substancias quimicas perturbadoras do
sistema endécrino. Esta publicacdo fornece evidéncias claras e amplas dos
impactos na satide humana causados por muitas substancias quimicas
em plasticos comuns. Os impactos sobre a satide por essas substancias
quimicas amplamente utilizadas podem ser profundos e potencialmen-

te mortais. Muitas das exposicGes aos PEs, que sdo parte integrante dos
plasticos, podem ter como consequéncia impactos sobre diferentes tipos
de cancer, diabetes, rins, figado e tireoide, distirbios metabdlicos, impac-
tos neuroldgicos, inflamacoes, alteracoes no desenvolvimento reprodutivo
masculino e feminino, infertilidade e impactos para as geracoes futuras
como resultado de alteracOes nas células germinativas.

Com a publicacao do relatério da Organizacao Mundial da Saide e do
Programa das Nacoes Unidas para o Meio Ambiente sobre o Estado da
Ciéncia dos PEs, a comunidade internacional identificou a necessidade
de entrar em agao em relacao aos PEs. Até 2015, mais de 100 paises na
42 Conferéncia Internacional sobre Gestao de Substancias Quimicas
(ICCM#4) concordaram com a necessidade de dar atencao a uma acao
politica sobre os PEs. Desde entao, o PNUMA desenvolveu trés relatorios
gerais sobre os PEs, e recentemente os Estados-Membros da Unido Eu-
ropeia (UE) publicaram uma lista de PEs recomendados para submissao
a controle regulatério. Além disso, em 2020, um Grupo de Especialistas
em Convencoes Quimicas da ONU, liderado pelo Centro Regional da
Convencao de Estocolmo, divulgou um relatério sobre Aditivos Toxicos
em Plasticos e a Economia Circular que identificou muitas “substancias de
preocupacao” comuns e generalizadas em plasticos, muitas das quais sao
PEs.



A Convencao de Estocolmo sobre Poluentes Organicos Persistentes tomou
medidas para listar varios aditivos quimicos em plésticos, incluindo subs-
tancias retardantes de chama, para eliminaco global, pois representam
ameacas incontrolaveis a satide humana e ao meio ambiente. Em maio de
2020, o governo suico apresentou uma proposta a Convencao de Esto-
colmo para listar outro aditivo quimico em plastico, o primeiro estabili-
zador ultravioleta (UV), UV-328, na lista do Anexo A da Convencao. A
Convencao de Estocolmo é o instrumento global definitivo para avaliar,
identificar e controlar algumas das substancias quimicas mais perigosas
do planeta, a fim de proteger a saiide humana e o meio ambiente. Esta
publicacio fornece informacoes sobre varios estabilizadores de UV que
sao também PEs e aditivos quimicos para plasticos.

O governo suigo reconhece a ameaca dos estabilizadores de UV-328 a sau-
de publica e a0 meio ambiente, observando que se trata de uma substancia
quimica produzida em altas quantidades utilizada em plasticos transpa-
rentes, revestimentos, produtos de higiene pessoal e plasticos de uso tni-
co, incluindo materiais que entram em contato com alimentos. Elas tém
as caracteristicas definidoras de um Poluente Organico Persistente: sdo
persistentes (nao se decompdem facilmente), sdo dispersivas na atmosfera
(percorrem grandes distancias e podem ser encontradas em ambientes
distantes de onde os produtos sdo fabricados e utilizados), sdo bioacumu-
lativas e toxicas, inclusive para os seres humanos.

Os Plasticos, os PEs e a Saude se associam ao trabalho cientifico sobre PEs
e plasticos. E nossa responsabilidade coletiva implementar politicas pabli-
cas para tratar desta clara evidéncia cientifica de que os PEs em plasticos
sao perigosos. Temos esperanca de que a ciéncia conduza a uma agao poli-
tica global para lidar com os perigos que estao disseminados nos plasticos
e que ameacam nosso meio ambiente, nossa satide e nosso futuro.

P

Franz Xaver Perrez
Embaixador do Meio Ambiente
Governo da Suica

—_—
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1. AS PRINCIPAIS INSTITUICOES
DE SAUDE E CIENCIA
DESTACAM A PREOCUPACAO
COM 0S PERTURBADORES
ENDOCRINOS (PES)

Muitas substancias quimicas potencialmente nocivas sao usadas na pro-
ducao de plasticos, seja como blocos de construcao do proprio material
plastico ou como aditivos para fornecer certas propriedades, como cor ou
flexibilidade. Essas substancias quimicas permanecem no produto final

e, portanto, os plasticos contém e lixiviam muitas substancias perigosas,
incluindo aquelas que perturbam os sistemas hormonais do corpo. Um
exemplo bem conhecido é o bisfenol A (BPA), que é usado em plasticos de
policarbonato. Além disso, uma ampla gama de outros aditivos plasticos,
incluindo ftalatos, retardantes de chamas e metais pesados sao conhecidos
como PEs. Os importantes avancos da pesquisa cientifica sobre os PEs,
sua prevaléncia e sua ampla gama de efeitos a saide tém levantado pre-
ocupagdes sobre essas substancias quimicas e levado varias organizacgoes
cientificas e sanitarias internacionais a considera-los. As declaracoes
publicadas, posicionamentos, resolucoes e atividades similares fizeram
avangar com sucesso a conscientizacao e o entendimento global dos PEs,
e contribuiram para que agoes baseadas na ciéncia sobre os PEs fossem
tomadas por muitas partes interessadas, incluindo alguns governos, vare-
jistas e fabricantes.

Plasticos, Perturbadores Enddcrinos e Satide 9



A Sociedade de Endocrinologia foi o primeiro organismo cientifico a
assumir uma posicao publica sobre o estado da ciéncia dos PEs com a pu-
blicacao em 2009 de sua Declaracio Cientifica sobre os PEs [1]. Naquele
momento, os membros da Sociedade afirmaram que havia evidéncias sufi-
cientes para concluir que os PEs representavam um risco a satide publica.
Em 2015, a Sociedade emitiu uma segunda declaragao [ 2], reiterando e
atualizando a consisténcia das evidéncias ligando os PEs a doencas huma-
nas, incluindo cancer, puberdade precoce em meninas, obesidade e diabe-
tes, distarbios reprodutivos masculinos e femininos, efeitos no desenvolvi-
mento neuroldgico, entre outros. A segunda declaracao também destacou
os principais avancos no entendimento de como os PEs agem, e a com-
preensao dos conceitos centrais na pesquisa dos PEs, incluindo os efeitos
mesmo em exposicoes muito baixas de PEs, e a vulnerabilidade particular
do desenvolvimento de fetos e bebés, conceitos que serdo discutidos em

PARA ACELERAR A IDENTIFICAGCAO DOS PES VISANDO
O CONTROLE REGULATORIO NA UNIAO EUROPEIA, UMA
LISTA FOl RECENTEMENTE PUBLICADA PELOS ESTADOS-
MEMBROS SOBRE A SITUAGAO ATUAL DAS SUBSTANCIAS
IDENTIFICADAS COMO PERTURBADORES ENDOCRINOS
OU QUE ESTAO SOB AVALIACAO DE SUAS PROPRIEDADES
PERTURBADORAS DO SISTEMA ENDOCRINO.

mais detalhes adiante. Estas importantes publica¢des foram fundamen-
tais para sintetizar a ciéncia dos PEs e comunicar os riscos potenciais que
eles representam para seres humanos, ecossistemas e até mesmo para o
bem-estar econémico de um pais.

O numero de sociedades médicas que manifestam preocupagdo com os
PEs e com a exposig¢do a eles no contexto do universo maior das substan-
cias quimicas toxicas cresceu desde entdo para incluir uma diversidade
de vozes. Entre elas se incluem a Associacao Médica Americana (AMA),
a maior organizacao de profissionais médicos dos EUA que, em 2009

e 2011, exigiu uma melhor supervisio regulatéria dos PEs com base no
conjunto da pesquisa cientifica (Politica D-135. 982); os Laboratdrios
Americanos de Saude Publica e a Sociedade Americana de Quimica que
recomendaram a expansao da educacio e pesquisa, protocolos de testes
atualizados e o desenvolvimento de alternativas mais seguras aos PEs; o
Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia e a Sociedade Americana



Mais de 100 paises reconheceram a necessidade de acdo politica sobre os
PEs na 42 Conferéncia Internacional sobre Gestdo de Substancias Quimi-
cas (ICCM4) organizada pelo Programa de Meio Ambiente da ONU em 2015.
Foto: Giulia Carlini

de Medicina Reprodutiva que, em 2013, emitiu um parecer do comité con-
junto “pedindo uma acao oportuna para identificar e reduzir a exposicao a
agentes ambientais toxicos” [3]; O Colégio Real Britanico de Obstetricia

e Ginecologia, que em 2013 emitiu um Documento de Impacto Cientifico
sobre exposicoes a agentes quimicos durante a gravidez “para informar

as mulheres que estao gravidas ou amamentando sobre as fontes e vias

de exposi¢ao a agentes quimicos, para que tomem medidas positivas em
relacdo a minimizacao dos danos a seu filho por nascer. ” A Conferéncia
Internacional sobre Satide Infantil e Meio Ambiente emitiu a Declaracao
de Jerusalém em 2013 sobre o seu “compromisso de proteger a satde das
criangas dos perigos ambientais”. Em 2015, a Federa¢io Internacional de
Ginecologia e Obstetricia publicou um parecer sobre os impactos na satde
reprodutiva pela exposicao a substancias quimicas ambientais toxicas [4].
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Também estao surgindo estimativas dos custos de satde e outros custos
econdmicos da exposi¢ao aos PEs. Em 2015, um estudo de Trasande et al.
concluiu que “as exposi¢oes aos PEs na Unido Europeia provavelmente
contribuirao substancialmente para o surgimento de doencas e disfunc¢oes
ao longo da vida, com custos estimados em centenas de bilhdes de euros
por ano” [5]. Em seu relatorio de referéncia “Custos de saide que podem
estar associados a substancias quimicas que causam desregulacao endo-
crina’, o Instituto de Ciéncias de Avaliacao de Riscos da Universidade de
Utrecht estimou os custos associados a cinco provaveis efeitos a satde
relacionados aos PEs. Eles concluem que “de acordo com a literatura
atualmente disponivel, a carga socioeconémica imposta pelos PEs asso-
ciados aos efeitos a saide para a Unido Europeia pode ser substancial’,
variando de 46 bilhoes a 288 bilhdes de euros por ano [6]. Um estudo
semelhante de 2016 estimando o custo da exposi¢ao aos PEs nos Esta-
dos Unidos concluiu que “a exposi¢ao aos PEs nos EUA contribui para o
surgimento de doencas e disfuncdes, com custos anuais que ocupam mais

de 2% do PIB”[7].



Varias organizag0es internacionais de saide aceitaram o apelo por mel-
hores politicas em matéria de PEs. Um dos mais influentes é o Relatério
Conjunto da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) e do Programa das
Nacoes Unidas para o Meio Ambiente (PNUMA) sobre o Estado da Cién-
cia das Substancias Quimicas Perturbadoras do Sistema Endo6crino [8].
O relatorio descreve o entendimento atual dos PEs e seus efeitos sobre a
satde humana. Ele também recomenda o aperfeicoamento dos testes e a
reducao da exposic¢ao aos PEs.

A necessidade de agdo politica também tem sido reconhecida por muitos
governos. Em 2015, um acordo consensual de mais de 100 paises apre-
sentado na 42 Conferéncia Internacional sobre Gestao de Substancias
Quimicas (ICCM4), organizada pelo PNUMA, afirmou na Resolucio IV/2
que o Relatorio sobre o Estado da Ciéncia de 2012 é confiavel e deve ser
utilizado pelos governos.

Atendendo ao chamado, o Departamento para os Direitos do Cidadao

e Assuntos Constitucionais do Parlamento Europeu encomendou seu
proprio estudo sobre os PEs. Lancado em janeiro de 2019, “Endocri-

ne Disruptors: from Scientific Evidence to Human Health Protection”
(Perturbadores Endécrinos: da Evidéncia Cientifica a Protecao da Satde
Humana) foi escrito por dois especialistas franceses em PEs, ambos mem-
bros da Sociedade de Endocrinologia. O estudo resume o estado da ciéncia
sobre os PEs incluindo fontes, efeitos, niveis de exposi¢ado humana e
estimativas dos impactos economicos. Também advoga por mais pesquisas
sobre os efeitos dos PEs e pelo desenvolvimento de alternativas quimicas
para aquelas substancias que apresentam atividade endécrina. Para ace-
lerar a identificacao dos PEs para fins de controle regulatério na UE, uma
lista foi recentemente publicada pelos Estados-Membros sobre a situacao
atual das substancias identificadas como perturbadores endécrinos ou em
avaliacao para propriedades de perturbacao do sistema endécrino.

Os repetidos apelos da comunidade cientifica e médica mundial para que
sejam adotadas politicas publicas fundamentadas nas dltimas evidéncias
cientificas disponiveis, de prote¢io contra os efeitos nocivos dos PEs, estdo
ganhando forca especialmente na UE. Em abril de 2019, o Parlamento
Europeu emitiu uma resolucio dentro de um amplo marco da Unido Eu-
ropeia sobre os PEs, que solicita a Comissdo que “tome rapidamente todas
as medidas necessarias para garantir um alto nivel de protecéo da satde
humana e do meio ambiente contra os PEs, minimizando efetivamente a
exposicao global dos seres humanos e do meio ambiente a essas substan-
cias”. Esta resolucio historica citou esfor¢os mais amplos para reduzir a
poluicdo e melhorar a sustentabilidade, incluindo as Metas de Desenvolvi-
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mento Sustentavel estabelecidas pelas Nacoes Unidas, em sua justificativa
para “assegurar que o marco da Unido Europeia sobre os PEs se torne uma
contribuigao efetiva para a estratégia da Unido em direcao a um ambiente
nao toxico, a ser adotada o mais rapido possivel”. Isto segue a decisao de
2013 do Parlamento Europeu e do Conselho, que se comprometeram com
uma estratégia para limitar a exposicao aos PEs. Estes tipos de esforcos
globais nacionais e internacionais sao necessarios para reduzir a poluicao
plastica e, por extensio, as exposicdes aos PEs. E importante notar que,
no inicio de 2019, 170 paises concordaram em “reduzir significativamente”
o uso de plasticos até 2030, apos conversacoes na Assembleia de Meio
Ambiente da ONU. Muitos paises, estados e municipios norte-americanos
e alguns varejistas estdo comecando a eliminar gradualmente os plasticos
de uso tnico.
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2. INTRODUGCAO AO SISTEMA
ENDOCRINO HUMANO E AOS PES

ANTECEDENTES DO SISTEMA ENDOCRINO HUMANO

O sistema enddcrino consiste em uma série de glandulas distribuidas

por todo o corpo (ver “Visualiza¢do do sistema endocrino” na pdgina 18),
cada uma das quais produz um ou mais hormonios. Estes hormonios sao
substancias quimicas naturais que sao liberados na corrente sanguinea e
circulam ao redor do corpo. Quando alcancam um 6rgao-alvo, se ligam a
receptores especificos desencadeando uma resposta como a producio de
outro hormonio, uma mudanca no metabolismo, uma resposta comporta-
mental, ou outras, dependendo do horménio especifico e de seu alvo. Na
Tabela 1 é apresentada uma lista de exemplos representativos de glandu-
las enddcrinas, os hormoénios que produzem e seus efeitos no corpo. Os

O SISTEMA ENDOCRINO CONSISTE EM UMA SERIE DE
GLANDULAS DISTRIBUIDAS EM TODO O CORPO, CADA UMA
DAS QUAIS PRODUZ UM OU MAIS HORMONIOS. ESTES
HORMONIOS SAO SUBSTANCIAS QUIMICAS NATURAIS QUE
SAO LIBERADAS NA CORRENTE SANGUINEA E CIRCULAM
PELO CORPO.

sistemas enddcrinos e suas fungoes sao complexos e diversificados, com
cada glandula e hormonio desempenhando papéis inicos na satde e no
bem-estar. Além disso, o correto funcionamento do sistema endécrino é
necessario para a saude humana. As glandulas enddcrinas e os hormonios
que elas produzem permitem que o corpo se adapte as mudancas ambien-
tais; permitem que ocorram ajustes metabdlicos em resposta a diferentes
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Visualizacao do Sistema Enddcrino. Principais orgdos enddcrinos do corpo
humano masculino (esquerda) e feminino (direita).

demandas nutricionais (por exemplo, fome, desnutri¢ao, obesidade etc.);
sao fundamentais para a funcdo reprodutiva; e sdo essenciais para o des-
envolvimento normal do corpo e do cérebro através de seus efeitos sobre
o crescimento e a maturacao dos 6rgaos. Assim, como um todo, o sistema
endécerino é uma das principais interfaces do corpo com o meio ambiente,
permitindo o desenvolvimento e a manutencao dos processos corporais e
da satde, e a procriacdo da espécie através da reproducao.

Devido ao papel critico que o sistema endécrino desempenha em tantas
funcgoes bioldgicas e fisiologicas importantes, as deficiéncias em qualquer
parte do sistema enddcrino podem levar a doenca ou mesmo a morte. Por
exemplo, os diabéticos tém deficiéncias na liberagio e/ou acao da insulina,
e pessoas com diabetes tipo I morrerdo sem reposi¢ao de insulina. Muitas
vezes, a secrecdo insuficiente ou excessiva de hormonios, como o hormo-
nio da tireoide, resulta em distirbios metabdlicos e muitas mudancas
fisicas e neurobioldgicas, devido ao papel-chave do hormonio da tireoide
no metabolismo celular cotidiano e na funcéo cerebral. Outras disfuncoes



TABELA 1. PRINCIPAIS GLANDULAS ENDOCRINAS COM EVIDENCIA DE
PERTURBACAO ENDOCRINA

Glandula Localizacdo Principal (is) hormdnio(s)
Enddcrina no corpo liberado pela glandula Efeito(s) Geral (is)
Pituitdria Logo abaixo do . Hormdnio do crescimento 1. Crescimento

cérebro, e acima do
palato

1

2. Hormonio estimulante da tireoide
3. Hormdnio adrenocorticotrofico
4. Horménio luteinizante

5. Hormdnio foliculo-estimulante
6. Prolactina

7. Oxitocina

8. Vasopressina

2. Metabolismo

3. Estresse e respostas imunoldgi-
cas

4 e 5. Reproducdo tanto em
homens como em mulheres

6. Producdo de leite

7. Liberacdo do leite durante a
amamentacdo, e contracdo
uterina durante o parto

8. Equilibrio eletrolitico e pressao
arterial.

Tecido Adiposo

Distribuido

através do corpo

Leptina

Regulacdo do peso do corpo

Tireoide Ambos os lados 1. Hormonios da tireoide 1. Metabolismo e neurodesenvol-
da parte inferior 2. Calcitonina vimento
da garganta 2. Equilibrio do célcio
Hipotdlamo Parte do cére- 1. GHRH 1. Crescimento
bro, localizado 2. TRH 2. Metabolismo
na sua base 3. CRH 3. Estresse e respostas imunoldgi-
4. GnRH cas
5. Dopamina 4. Reproducdo
5. Lactacdo (a dopamina é o
hormonio inibidor da prolactina)
Pancreas Abdomen 1. Insulina 1e 2. Regulagdo do aglicar no
2. Glucagon sangue e outros nutrientes
Adrenal Acima dos rins 1. Glicocorticoides (cortisol) 1. Estresse e respostas imunoldgi-
2. Mineralocorticoides (aldoste- cas
rona) 2. Pressdo arterial e equilibrio da
3. Esteroides sexuais (DHEA e dqua
outros) 3. Crescimento de misculos e
05508
Ovdrio Abdomen Esteroides sexuais, especialmen- Reproducdo em mulheres
(mulheres) te estrégenos e progesterona
Testiculos Escroto Esteroides sexuais, especialmen- Reproducdo em homens
(homens) te andrdgenos (testosterona)

Nesta tabela sGo mostradas as gldndulas enddcrinas representativas, juntamente com a sua localizagao,
os horménios que produzem e suas funcées. Quando uma gldndula produz mais do que um horménio, eles
sdo numerados na terceira coluna para corresponder aos nimeros na quarta coluna que descreve as suas
funcdes. Abreviacbées: ACTH: horménio adrenocorticotréfico; CRH: horménio liberador de corticotrofina;
DHEA: desidroepiandrosterona; GHRH: horménio liberador do horménio do crescimento; GnRH: horménio
liberador da gonadotrofina; TRH: horménio liberador da tireotrofina.
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hormonais incluem infertilidade, disttrbios de crescimento, distarbios

do sono e muitas outras doencas cronicas e agudas. Assim, os hormonios
enddcrinos devem ser liberados nas quantidades apropriadas e as glandu-
las endécrinas devem ser capazes de ajustar a liberagdo de hormonios em
resposta ao ambiente em mudanca, para permitir uma vida saudavel.

O QUE SAO OS PES, COMO SAO USADOS, E ONDE SAO
ENCONTRADOS?

Os PEs foram definidos pela Sociedade de Endocrinologia (endocrine.
org), o maior grupo internacional de cientistas e médicos que trabalham e
atuam no campo da endocrinologia, como: “uma substancia quimica ex6-
gena [nao natural], ou mistura de substancias quimicas, que interfere em
qualquer aspecto da acdo hormonal” [9]. Atualmente existe uma grande
quantidade de substancias quimicas fabricadas em uso. Um estudo recen-
te dos inventarios de substancias quimicas de 19 paises e regides mostra
que a quantidade é muito maior do que se pensava anteriormente, com
mais de 350.000 substancias quimicas e misturas de substancias quimicas
registradas para producéo e uso. Ressalte-se que o estudo também desco-
briu que as identidades de muitas substancias quimicas permanecem des-
conhecidas do publico com a alega¢do de que seriam confidenciais (mais
de 50.000) ou porque sdo descritas de maneira ambigua (até 70.000)
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[10]. Apesar de que a maioria dessas substancias nao foi avaliada quanto
as propriedades de perturbac¢io endécrina, uma estimativa conservadora
é que mais de mil delas podem ser PEs. Embora existam muitos tipos de
PEs, este guia se concentrara nos PEs em plasticos, particularmente bis-
fenois, ftalatos, alquilfenois etoxilados, nonilfenois, retardantes de chama
bromados, substancias perfluoradas, estabilizadores UV de benzotriazol e
metais toxicos.

As substancias quimicas entram em nosso organismo predomi-
nantemente pela via oral (ao consumir alimentos e agua contendo
substancias quimicas que lixiviaram do meio ambiente ou de re-
cipientes), contato com a pele (por exemplo, cosméticos, produtos
antibacterianos, protetores solares), tubos intravenosos e inalacao
(por exemplo, pulverizacao de agrotoxicos, poluicao do ar)

UMA ESTIMATIVA CONSERVADORA E DE QUE
MAIS DE MIL DESSAS SUBSTANCIAS [350.000
SUBSTANCIAS QUIMICAS] PODEM SER PES.

(ver Tabela 2) [11]. Substancias quimicas presentes no corpo de
uma mulher gravida ou lactante também podem ser transferidas
para o feto ou bebé por transferéncia placentaria ou através do leite
materno. Este tltimo conceito é discutido na proxima secao.
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TABELA 2. EEXEMPLOS DE ONDE SE PODEM ENCONTRAR PES

Exemplo(s) de PEs

Compostos

Agua perfluorados
(PFAS)

Material em BPA

Contato com

Alimentos Ftalatos
Retardantes de

Moéveis Chama Bromados

(BFRs)
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Muitos PEs interferem no sistema enddcrino porque podem imitar ou blo-
quear os hormonios naturais e suas a¢des no corpo. Por exemplo, no caso
dos PEs em plasticos, os bisfenois e ftalatos sdo mais bem estudados por
imitar ou interferir em processos regulados por estrogénios e andrdogenos,
como a reproducao. Estes hormonios sao altamente regulados; se inte-
rrompidos pelos PEs, podem ocorrer disfuncoes reprodutivas, incluindo
reducao da fertilidade, aborto e infertilidade.
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3. IMPACTOS DOS PES

PERSPECTIVA HISTORICA DOS PES

Desde 1940, houve um aumento exponencial do nimero e da profusao
de substancias quimicas fabricadas, muitas das quais foram liberadas
(intencionalmente ou nao) no meio ambiente. Esta revolu¢ao quimica
mudou irreversivelmente os ecossistemas com severos impactos sobre a
vida selvagem e a saide humana. O livro de Rachel Carson, Silent Spring,
publicado em 1962, foi a primeira adverténcia publica de que a contami-
nacgdo ambiental, em particular o agrotoxico DDT, poderia ser responsa-
vel pela reducdo do niumero de aves devido aos distarbios reprodutivos
causados por esta e outras substancias quimicas toxicas. Também, jacarés
americanos selvagens da Florida (EUA) expostos ao dicofol, um agro-
téxico, exibiam malformacGes genitais e reprodutivas. A descoberta de
sapos deformados em

Minnesota (EUA) por i

criangas em idade es- DEVIDO AO PAPEL CRITICO DO
colar em uma excursao SISTEMA ENDOCRINO EM TANTAS

de campo na natureza ~ FUNCOES BIOLOGICAS E FISIOLOGICAS
iluminou ainda mais o IMPORTANTES, AS DEFICIENCIAS EM
problema da poluicao QUALQUER PARTE DESSE SISTEMA
cronica pela drenagem  popgM LEVAR A DOENGA OU MESMO A
agricola. Estes e muitos MORTE.

outros exemplos de
associacgoes entre esses
e outros PEs tém sido
desde entdo confirmados em todas as classes da vida silvestre [12,13] e
foram relatados no historico livro Nosso Futuro Roubado, de 1996, que
advertiu que os seres humanos corriam o mesmo risco [14].

No caso de seres humanos, no entanto, e com excec¢io de casos de vaza-

mentos macicos de substancias quimicas ou contaminacao, tem sido difi-
cil provar com seguranca se uma determinada exposi¢iao quimica causou
um efeito toxico especifico. Como na vida silvestre, as provas mais diretas
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de causa e efeito, infelizmente, procedem de desastres de larga escala onde
os humanos foram expostos a quantidades diversas de PEs: altos niveis
eram agudamente toxicos, e comprovou-se que niveis mais baixos estavam
associados a efeitos cronicos, imperceptiveis e de longa duracao adversos a
satde. Um exemplo foi a explosao de uma fabrica de substancias e pro-
dutos quimicos em Seveso, Italia, que expos os residentes a altos niveis de
dioxinas. Outros dois exemplos tragicos de exposicao sao Yusho no Japao
(PCBs), e Yucheng em Taiwan (dibenzofuranos policlorados) quando o
6leo de cozinha contaminado causou envenenamento em massa. Uma
preocupacao recente é o envenenamento de criangas em idade escolar na
India em julho de 2013, através do 6leo contaminado com o agrotéxico
organofosforado monocrotofés, que resultou em 23 mortes. Embora nao
tenham sido observados os efeitos endécrinos de longo prazo do mono-
crotofos em humanos, ele interfere na acao do estrogénio e nos sistemas
tireoidianos em estudos com ratos e peixes [15-18].

A IMPORTANCIA DO DESENVOLVIMENTO COMO UM PERIODO
DE VULNERABILIDADE PARA OS PES

O feto em desenvolvimento é excepcionalmente vulneravel aos PEs.
Embora atualmente esteja bem demonstrado que algumas substancias
quimicas e farmacéuticas podem atravessar a placenta, pensava-se ha cin-
quenta anos que a placenta atuava como uma barreira, protegendo o feto
em desenvolvimento de qualquer droga ou substancia quimica presentes
no organismo da mae. Dois nefastos eventos clinicos transformaram e
finalmente negaram esta perspectiva. O primeiro foi a constatagao de
que as mulheres que usaram talidomida para aliviar nduseas durante o
primeiro trimestre de gravidez em alguns casos deram & luz bebés com
graves malformacGes nos membros. Claramente, o feto era vulneravel aos
farmacos dados a méae. A segunda descoberta foi em relacdo ao dietilestil-
bestrol (DES) dado a mulheres gravidas para evitar o aborto espontaneo.
O DES é semelhante em suas propriedades aos hormonios estrogénicos
naturais. Meninas que tinham sido expostas ao DES no ttero tinham fre-
quentemente malformagoes do trato reprodutivo e alguns desenvolveram
canceres reprodutivos raros na adolescéncia, que normalmente s eram
vistos em mulheres na pés-menopausa [19]. Devido ao longo periodo
entre exposicao (feto) e doenca (adolescéncia), a conexao com o DES nao
era inicialmente tao clara. Entretanto, o trabalho experimental em ratos
e fetos expostos ao DES também demonstrou disturbios reprodutivos na
prole a medida que atingiam a idade adulta. Esta relacio de causa e efeito
entre a exposigao fetal ao DES e as malformac6es do trato reprodutivo e
surgimento de cancer posteriormente na vida das meninas se vinculou
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Equipe de perfuracdo perfurando um poco para fraturamento hidraulico muito
préximo de casas e de uma escola. Exposicoes mais elevadas ocorrem entre os
que vivem perto de locais com uso de agrotéxicos, indistria pesada, mineracao,
aterros sanitarios e extracdo de combustiveis fésseis.

aos efeitos experimentais da exposicao ao DES em ratos, e assim nasceu o
campo da alteracao enddcrina.

A vulnerabilidade as exposicoes aos PEs continua na infancia e na adoles-
céncia, quando o corpo e o cérebro experimentam um rapido crescimento.
Numerosas pesquisas em animais de laborat6ério mostram que a expo-
si¢ao precoce afeta todos os sistemas enddcrinos do corpo estudados até o
momento [207]. Durante o resto do ciclo de vida das substancias, tanto as
exposigoes quanto as respostas aos PEs podem continuar até a idade adul-
ta e até mesmo o envelhecimento. Os sistemas end4crinos do corpo nao
sao estaticos: ao longo de nossas vidas, a liberagao e os niveis de horménio
sobem e descem em resposta as necessidades do corpo e de adaptacio ao
meio ambiente. Todos e quaisquer desses processos podem ser interrom-
pidos pelos PEs.
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PES NO CORPO

Todas as pessoas sao expostas a uma mescla de substancias quimicas de-
terminada pelo ambiente externo, ambiente interno e estilo de vida. Maio-
res exposicoes ocorrem naqueles que vivem proximos as areas rurais onde
se utilizam agrotoxicos, perto de plantas da industria pesada, mineracao,
extracdo de combustiveis fosseis (como extracao de gas natural/ fratu-
ragao hidraulica), ou fabricas, e nas proximidades de depositos de lixo. O
ambiente interno - por exemplo, o uso de produtos de limpeza doméstica,
substancias quimicas como retardantes de chamas liberadas de moveis,

ou biocidas - influencia ainda mais as exposic¢oes. Finalmente, o estilo de
vida tem um papel fundamental na exposicao as substancias quimicas. Por
exemplo, uma dieta organica evita a exposi¢ao a muitos agrotoxicos classi-
ficados como PEs, e o consumo de alimentos frescos evita a exposi¢io aos
PEs presentes em alimentos processados e enlatados.

Esta comprovado que as misturas de substancias quimicas podem agir
conjuntamente para gerar efeitos combinados, incluindo misturas de
PEs. Em 2019, o projeto EDC-MixRisk, financiado pela Unido Europeia,
concluiu que “As legislactes atuais de controle de substancias quimicas
fabricadas pelo homem subestimam sistematicamente os riscos a satide
associados a exposicao combinada aos PEs ou potenciais PEs” [21]. Em-
bora nao seja o topico deste relatorio, deve-se observar que as substancias
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quimicas abordadas nfo ocorrem de forma isolada, mas como parte de
cenarios complexos de exposi¢ao a misturas.

Animais e seres humanos tém cargas corporais proprias - a quantidade
de substancias quimicas contidas nos tecidos de um individuo - como
resultado das exposic¢oes diretas que experimenta ao longo de sua vida.
Algumas dessas substancias sdo PEs e sdo persistentes e bioacumulativas
(ou seja, acumulam-se ao longo do tempo nos tecidos do corpo). Quan-
do seres humanos sdo testados quanto a presenga de PEs no seu sangue,
gordura, urina e outros tecidos, os resultados demonstram consistente-
mente uma variedade de PEs em todos os individuos em todo o mundo. O
numero exato varia entre populacGes. O relatério de 2012 da OMS/PNU-
MA denominado O Estado da Ciéncia sobre as Substancias Quimicas que
Perturbam a Fungdo Endécrina assinala que “sabe-se ou suspeita-se que
cerca de 800 substancias sdo capazes de causar interferéncia nos recep-
tores hormonais, na sintese hormonal ou na conversao hormonal”. Trés
relatérios complementares sobre PEs foram publicados pelo PNUMA em
2017, cobrindo as iniciativas para identificar PEs; o conhecimento atual
sobre um seleto grupo deles; e marcos normativos que abordam os PEs.
A gordura é um reservatorio particularmente importante para muitos
PEs, pois devido a sua composi¢ao quimica tendem a ser lipossoluveis. As
medicoes de carga corporal dos PEs refletem nao apenas o contato atual
com os PEs, mas também as exposicOes passadas, as vezes décadas antes, a
substancias quimicas persistentes.

EFEITOS MULTIGERACIONAIS DOS PES

As substancias quimicas ambientais podem produzir efeitos sobre as
geracgdes futuras. Quando uma pessoa tem uma carga corporal quimica,
seus espermatozoides ou 6vulos podem estar expostos a essas substancias
quimicas. Efeitos diretos dos PEs tém sido demonstrados no nimero e
qualidade do esperma, nas
anormalidades cromossomi-

cas em Gvulos e nos processos AS CELULAS GERMINATIVAS
biol6gicos envolvidos na pro- CONTEM O DNA QUE SE
dugio de esperma e dvulos TRANSMITE DE GERACAO EM

[22-24], entre outros. Uma
revisao recente dos estudos
disponiveis sobre reducio
da contagem de esperma
estimou um declinio de 50% a 60% em homens da América do Norte,
Europa, Australia e Nova Zelandia entre 1973 e 2011 [25]. Estes processos
estdo associados a maus resultados reprodutivos, tais como diminuicao da

GERACAO.
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O CONHECIMENTO CIENTIFICO SOBRE AS SUBSTANCIAS
PERTURBADORAS ENDOCRINAS

Apods a decisdo da ICCM4 de 2015, o PNUMA convocou um
Grupo Consultivo sobre PEs no qual participaram varias partes
interessadas, entre elas representantes de governos, agéncias
da ONU, industria, ciéncia e instituicdes de interesse publico.
Este Grupo Consultivo sobre PEs produziu os seguintes relatéri-
os sobre PEs do PNUMA:

e Relatodrio de Sintese I: Iniciativas mundiais para identificar
as substancias quimicas perturbadoras endécrinas (EDCs) e
potenciais PEs

e Relatodrio de Sintese Il: Uma visdo geral do conhecimento
cientifico atual sobre os ciclos de vida, exposicGes ambien-
tais e efeitos ambientais de substancias perturbadoras
enddcrinas (PEs) selecionadas e potenciais

* Fichas de Dados de Substancias Quimicas para o Relatério
de Sintese Il

e Relatorio de Sintese Ill: Marcos normativos nacionais,
regionais e globais existentes que abordam substancias qui-
micas gue causam a interferéncia endécrina (PEs)

Estes relatérios incluem a primeira referéncia internacional da
ONU de uma lista de 45 substancias nomeadas como PEs e po-
tenciais PEs. Varios dos PEs listados sdo aditivos para produtos
plasticos [283].

fertilidade ou infertilidade, afetando a viabilidade e a satde dos descen-
dentes.

Os PEs também podem provocar efeitos nas geragoes futuras através de
suas acoes sobre as células germinativas, que sao os precursores do esper-
ma e dos 6vulos (ver “Exposicao Precoce”). Quando a exposicao ocorre em
uma mulher gravida, seu feto em desenvolvimento é exposto (crianca),
assim como as células germinativas dentro do feto que se tornam os netos.
Assim, trés geracoes sao expostas a0 mesmo tempo.
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Por que isso é importante? As
células germinativas contém
o0 DNA que é transmitido de
geracao em geracao. Sabemos
que as mutacoes do DNA sao
hereditarias e podem resul-
tar em doencas hereditarias,
mas nao € assim que os PEs
estdo agindo. Outros tipos de
alteracOes hereditarias podem
ser programados no DNA:
sao as alteracOes epigenéti-
cas, definidas como modifi-
cacOes (mas nao mutacoes)
no DNA que mudam a forma
como esse DNA é regulado e
transformado em proteinas
[26]. Isso significa que essas
mudancas podem ser herda-
das ao longo de uma ou mais
geracgoes. Os PEs demons-
traram causar varios tipos de
modificacOes epigenéticas em
células germinativas que, na
progénie (criancas) produzida
a partir do esperma ou 6vulos,
resultam em maior propensao
para desordens endécrinas e
neurolobgicas na geracao se-
guinte (netos) [26]. Assim, as
exposicoes pré-concepcionais

Exposicdo precoce. Esquema de como

a exposicdo aos PEs pode afetar varias
geracoes: a mae, seus filhos e até mesmo
seus netos, indicados por pontos como
as células germinativas.

ou nos primeiros estagios da vida aos PEs influenciam varias geracoes.

O ciclo de exposi¢ao ndo termina com os netos. Algumas modificactes
epigenéticas nas células germinativas causadas pelos PEs sdo permanentes
e hereditarias para os bisnetos, tataranetos, e mais além. De fato, isto foi
mostrado pela primeira vez em um modelo para ratos usando o PE fun-
gicida vinclozolina, no qual a transmissido da propensio a doencas (anor-
malidades reprodutivas e hormonais) foi vista até 4 geracGes seguintes a
da geracao que sofreu a exposicao original [ 27]. Este estudo envolveu o
mecanismo epigenético para a transmissao desta doenca. Desde entdo, de-
monstrou-se em estudos com animais que numerosas substancias quimi-
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cas podem causar efeitos epigenéticos através de geragoes [28], incluindo
as substancias quimicas em plasticos, e que estio associados a problemas
reprodutivos e endo6crinos [29,30].

PES E DOENGCAS ENDOCRINAS

Estima-se que, globalmente, mais de 23% de todas as mortes e 22% das
incapacidades humanas sao atribuiveis a fatores ambientais [16,31] e que
o meio ambiente desempenha um papel em 80% das doencas mais mor-
tais, incluindo cancer, doencas respiratdrias e cardiovasculares [32]. Os
individuos mais suscetiveis sao criancas menores de 5 anos e adultos aci-
ma de 50 anos de idade [16]. Como as perturbagoes do sistema enddcrino
sao fundamentais para as doencas
mais frequentes, os PEs podem
ser os principais contribuintes.
Nos tltimos 20 anos, subiu rapi-

0S PES ESTAO LIGADOS A
DISTURBIOS NEUROLOGICOS

E COMPORTAMENTALIS,
OBESIDADE E DISFUNGAO
METABOLICA, DISTURBIOS

REPRODUTIVOS E CANCERES

SENSIVEIS A HORMONIOS.

damente a incidéncia dos distuar-
bios pediatricos associados ao
sistema endécrino, incluindo pro-
blemas reprodutivos masculinos
(criptorquidia, hipospadia, cancer

de testiculo), puberdade feminina
precoce, leucemia, cancer cerebral
e distarbios neurocomportamen-
tais. A frequéncia das altera¢des do desenvolvimento em criancas dos
EUA aumentou de 13% para 15% entre 1997 e 2008 [33]. Um aumento
significativo também foi encontrado no periodo de 2014-2016, mesmo
quando foram aplicados critérios restritivos para o que constitui uma de-
ficiéncia de desenvolvimento [34]. A taxa de nascimentos prematuros nos
EUA, Reino Unido e Escandinavia aumentou em mais de 30% desde 1981,
um resultado associado ao aumento das taxas de desordens neuroldgicas,
condicdes respiratérias e mortalidade infantil, bem como obesidade, dia-
betes tipo 2 e doencas cardiovasculares na vida adulta. Dados de estudos
baseados em humanos, animais e células tém gerado uma consideravel
evidéncia ligando a exposicio aos PEs a estes e outros distirbios da saide
humana [2].

O aumento das taxas de doencas endécrinas incrementou-se em paralelo
com o aumento da producao de substancias quimicas, incluindo aquelas
que sao adicionadas aos plasticos. A producao global de plasticos cres-
ceu exponencialmente, de 50 milhdes de toneladas métricas em meados
da década de 1970 para 360 milhGes de toneladas métricas em 2018.
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Tendéncias similares se mantém para outras fontes de substancias qui-
micas, como agrotoxicos, retardantes de chama, solventes e surfactantes.
As vendas da industria quimica global aumentaram acentuadamente de
USD$171 bilhoes em 1970 [35] para mais de USD$5 trilhdes em 2019.
Até 2030, espera-se que as vendas dupliquem [36]. Uma ampla gama
de substancias quimicas industriais e agricolas, tais como PCBs, BPA e
ftalatos, sdo detectaveis no soro humano, gordura e sangue do cordao
umbilical [37-39], e recentemente foram detectadas substancias perfluo-
roalquilicas e polifluoroalquilicas (PFAS) em fetos humanos [40].

Embora as associa¢Oes entre o aumento das exposicoes quimicas humanas
e 0 aumento das taxas de doencas sejam sugestivas, elas nao ‘demonstram’
que estdo ligadas. Entretanto, dados de estudos baseados em células,
estudos com animais e outros sistemas experimentais ao longo das tltimas
décadas tém proporcionado uma grande quantidade de evidéncias que
apoiam a conex3o direta de causa e efeito. Provar que uma substancia
quimica contribui para uma doenca humana exigiria a exposi¢do de um
grupo de pessoas e, em seguida, a observagdo do transtorno resultante.
Embora este tipo de teste seja feito para produtos farmacéuticos, seria
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obviamente antiético e, portanto, impossivel provar o impacto dos agentes
toxicos em humanos. Entretanto, a capacidade de inferir o risco a partir
de uma combinagao de evidéncias cientificas esta sendo aperfeicoada
rapidamente, juntamente com ferramentas que permitem gerar dados
criticos. Pode-se inferir conclusoes muito confiaveis sobre os efeitos dos
PEs a satide usando uma combinacgio de dados de estudos epidemioldgi-
cos que podem revelar associacoes, e estudos experimentais com animais
ou modelos baseados em células. Assim, embora seja dificil encontrar uma
prova irrefutavel que vincule um PE especifico a uma doenca especifica, é
possivel identificar se as exposicoes ambientais estao contribuindo para os
disttirbios endé6crinos. Apesar da insisténcia de alguns grupos - frequente-
mente aqueles com interesses financeiros - de que a evidéncia € inconclu-
siva, o conjunto de dados que revelam os efeitos dos PEs sobre a satde é
suficiente para justificar a adocao de medidas para reduzir a exposi¢ao aos
PEs e prevenir seu impacto adverso sobre a saide publica.

Os PEs esto ligados a distarbios neurolégicos e comportamentais, obesi-
dade e disfuncio metabdlica, distirbios reprodutivos e canceres sensiveis
a hormonios (ver Tabela 3). Evidéncias detalhadas foram apresentadas
na publicacdo de IPEN e Sociedade de Endocrinologia em 2014 intitula-
da Introduction to Endocrine Disrupting Chemicals [41]. E importante
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observar que todas essas doencas sdo complexas e multifatoriais e ocorrem
devido a uma combinacao de predisposicao genética, estilo de vida e meio
ambiente. Portanto, os PEs sao um dos fatores ambientais que contribuem
para o aumento da probabilidade ou gravidade das doencas.

Uma nova fronteira na pesquisa sao os efeitos imunologicos e inflamato6-
rios dos PEs. A inflamacéo esta associada a uma ampla gama de doencas
cronicas, incluindo obesidade, déficits cognitivos, doengas cardiovascula-
res, disturbios respiratérios, cancer, diabetes e até mesmo o autismo. Os
sistemas imunolégico e endécrino frequentemente trabalham em con-
junto na resposta as ameagas ambientais, e a convergéncia de suas vias de
sinalizacdo pode estar subjacente a alguns dos efeitos inflamatoérios das
substancias quimicas ambientais. Além de serem carcinogénicos, os com-
postos perfluorados tém demonstrado interromper aspectos da fun¢ao
imunoldgica, incluindo a resposta as vacinas [42]. O trabalho em modelos
animais demonstrou que o BPA, o PCB, o tributilestanho e outros PEs
podem elevar os aspectos da neuroinflamacao [43-46].
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TABELA 3. LIGACOES ENTRE PES E AS PRINCIPAIS DOENGAS

Tipos de Frequéncia e dados Ligacoes dos PEs e o meio
Doencas demograficos ambiente
Transtornos Frequéncia crescente de AssociagOes entre os PEs e o neu-

neurolégicos e
de comporta-
mento

transtornos neuropsiquidtricos
infantis tais como os trans-
tornos do espectro autista e
os transtornos de déficit de
atencdo e hiperatividade

rodesenvolvimento deficiente, QI
mais baixo, problemas de atencao,
memoria e habilidades motoras finas
em humanos, resultados apoiados por
modelos animais

Obesidade
e disfuncao
metabdlica

Aumento global das taxas de
obesidade e de diabetes do
tipo 2

As substancias quimicas “obesogéni-
cas" favorecem o aumento de peso,
estimulam as células gordurosas e
predispdem a distlrbios relaciona-
dos ao metabolismo, como diabetes
tipo 2, doengas cardiovasculares,
disturbios do metabolismo de lipidios
e distlrbios da tireoide.

Transtornos
reprodutivos

Frequéncia crescente da
infertilidade ou subfertilidade

Diminuicdo da contagem e da
gualidade do sémen, malformagdes
genitais, inicio anormal da puberdade,
disfuncdes ovulatérias em humanos;
corroborados por modelos animais

Cancer

Muitas formas de cancer estdo
ligadas ao meio ambiente, com
poucos deles ligados a um
Unico gene

Conexdes entre a exposicdo ocupa-
cional a substancias quimicas e o
aumento do risco de cancer; apoiado
por modelos animais de cancer de
mama, préstata, endométrio e outros
canceres reprodutivos

RESUMO DOS PRINCIPAIS CONCEITOS DE PES, E SUAS
IMPLICACOES

Ha um acordo generalizado e conclusivo sobre os perigos trazidos pela
fumaca do cigarro, chumbo, materiais radioativos e muitas substancias
quimicas. No caso da avaliacio e gestdo de substancias quimicas, a capa-
cidade de ligar uma exposicio a um resultado adverso a satide, ou a morte
diretamente, pode ser comprovada em casos de exposi¢oes conhecidas a
altos niveis de uma determinada substancia quimica, como mencionado
anteriormente nos casos de 6leo de cozinha contaminado ou acidentes
industriais. Entretanto, como a maioria das pessoas sdo expostas a uma
variedade de PEs, geralmente em baixas doses, em misturas, e em diferen-
tes estagios da vida, a capacidade de relacionar diretamente uma doenca
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na vida adulta - por exemplo, diabetes tipo 2 - as exposicoes aos PEs, espe-
cialmente nos periodos criticos do desenvolvimento, é muito mais dificil.

Os principios basicos necessarios para compreender os efeitos das ex-
posicoes aos PEs e suas manifestacoes a longo prazo, como o prejuizo a
qualidade de vida, doencgas cronicas e canceres, estdo resumidos na Tabela
4 e foram discutidos em detalhes na publicagido de IPEN e Sociedade de
Endocrinologia intitulada Introduction to Endocrine Disrupting Che-
micals [41] de 2014. Tais conceitos sdo igualmente aplicaveis aos PEs

presentes nos plasticos.

TABELA 4. CONCEITOS BASICOS SOBRE OS PES

Conceito

Implicacdo

A exposicdo e os efeitos dos PEs
podem ocorrer em doses muito baixas,
abaixo de um limite regulatério
estabelecido

E provével que ndo exista uma dose ‘segura’
de um PE

Em um intervalo entre doses mais
baixas e maiores, é possivel que ndo se
possa prever os efeitos dos PEs

Os PEs (e hormonios) tém em muitos casos
curvas ndo lineares, ndo monotdnicas a dose
de resposta

As exposicdes aos PEs sdo para a vida
toda

Os testes agudos de PEs ndo representam
exposicdes no mundo real

Os efeitos da exposicao aos PEs variam
dependendo da faixa etdria do
desenvolvimento

E necessdrio considerar a idade na data da
exposicado e a avaliagdo dos resultados

Estamos expostos a multiplos PEs

Combinac¢des de PEs precisam ser considera-
das nas pesquisas e regulamentacdes

Pode ocorrer um longo periodo de
laténcia entre a exposicdo e a doenca
ou a disfuncdo

Doencas cronicas endécrinas e neuroldgicas
devem considerar a contribuicdo dos PEs na
sua etiologia (causa)

Os efeitos dos PEs podem se manifes-
tar através de varias geracdes

A exposicdo de mulheres gravidas também
expde as criangas (fetos) e os netos (células
germinativas dentro dos fetos)
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4. PES ADICIONADOS AOS
PLASTICOS E AS FIBRAS
SINTETICAS

TIPOS DE PLASTICOS

Atualmente, a maioria dos materiais plasticos sdo fabricados a partir

de matéria-prima de combustiveis fosseis produzidos pela industria de
petroleo e gas. Os petroquimicos, principalmente o etileno e o propileno,
sdo processados para formar longas cadeias de polietileno (PE) e polipro-
pileno (PP) ou sdo utilizados para produzir outros tipos de plasticos, como
o cloreto de polivinila (PVC). Substancias quimicas sao entao adicionadas
para fornecer propriedades especificas ao grande e diversificado grupo de
materiais poliméricos cha-
mados plasticos. Os plasticos

podem ser classificados em ESTIMA-SE QUE METADE DE
diferentes categorias com TODO O PLASTICO PRODUZIDO E
base em varios conjuntos de PROJETADO PARA SER USADO

critérios e a classificacao mais
comumente utilizada identi-
fica sete grupos baseados em
seus blocos de construgao,

os monomeros. Esta clas-
sificagdo foi desenvolvida pela Sociedade da Industria do Plastico para
permitir aos consumidores e recicladores identificar diferentes tipos de
plasticos (ver Tabela 5). A categoria “outros” inclui plasticos como acrili-
co, policarbonato e nylon. Os fluoropolimeros sao outro amplo grupo de
plasticos baseados em substancias quimicas fluoradas. Fluoropolimeros
como o PTFE podem quebrar ou lixiviar substancias quimicas perfluora-
das como o PFOA.

APENAS UMA VEZ E DEPOIS
JOGADO FORA.
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TABELA 5. SISTEMA DE CLASSIFICACAO DOS PLASTICOS

Categoria Tipo de plastico
N\ Politereftalato de etileno (PET)
oy

PET

sz\ Polietileno de Alta Densidade (HDPE)

HDPE

N\ Cloreto de polivinila (PVC)
A

PVC

N\ Polietileno de Baixa Densidade (LDPE)
A

LDPE

N\ Polipropileno (PP)
(A
7a)
Poliestireno (PS)
[AA)

PS

L% Outros

(o]

Outra forma de classificar os materiais plasticos é baseada em suas
propriedades: os termopldsticos podem ser fundidos e reformados varias
vezes, enquanto os termofizos mudam a composicio quimica uma vez
preparados, e permanecem permanentemente na fase sélida [47]. Os
termoplasticos comuns incluem polietileno, PP, PVC, PET, PS e policarbo-
nato. Os termofixos incluem plasticos como poliuretano, resinas epoxi-
dicas e silicone. Além disso, os plasticos podem ser divididos por seu uso
em pldsticos para produtos bdsicos e plasticos de engenharia. Os plasticos
basicos sao aqueles utilizados em aplicacbes com baixas exigéncias de
propriedades mecanicas, o custo de producao é, portanto, baixo e os volu-
mes de produc@o consequentemente altos. Exemplos de produtos plasti-
cos basicos incluem latas de lixo, roupas, pelicula de embalagem, copos

e bandejas. Os tipos mais comuns de plasticos basicos sdo o polietileno,
PP, PVC, PS e PET. Estima-se que metade de todo o plastico produzido é
projetado para ser usado apenas uma vez e depois jogado fora, o chamado
plastico de uso tnico. Os plasticos de engenharia sao aqueles que exigem
maior desempenho mecanico ou térmico. Estes plasticos sdo mais caros
de produzir e, portanto, sao usados em menor escala em comparagdo com
os plasticos basicos. Exemplos de produtos com plasticos de engenharia
sdo os tijolos de Lego, capacetes e esquis, e os tipos comuns de plasticos
de engenharia incluem o acrilonitrila butadieno estireno (ABS) utilizado,
por exemplo, em invdlucros eletronicos, policarbonatos e poliamidas. Os
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Plasticos Incinerados

20 milhdes de toneladas métricas por ano

Plasticos Residuais . :
5 milhdes de toneladas métricas por ano Plasticos Mal Geridos
32 milhdes de toneladas métricas por ano

275 milhoes de Plasticos nos Oceanos

8 milhdes de toneladas métricas por ano

Novos Plasticos toneladas métricas

270 milhoes de toneladas métricas por ano

de plasticos
Utilizaclos a cada ano no mundo

Plasticos Reciclados

10 milhdes de toneladas métricas por ano

Plasticos em Aterros

215 milhdes de toneladas métricas por ano

Quase todos os plasticos fabricados e utilizados a cada ano globalmente
sdo jogados em aterros ou acabam no meio ambiente, cursos d'agua e ocea-
nos. (Jambeck 2015)

plasticos também podem ser vistos do ponto de vista de sua vida util. Al-
guns produtos contendo plasticos tém longa vida ttil, como materiais de
construgdo e carros, enquanto as sacolas plasticas sio itens de uso tnico.

MICROPLASTICOS

A fabricacdo, utilizacdo e descarte de plasticos leva a liberag¢ao de micro-
plasticos no meio ambiente. Microplastico é um termo geral para qual-
quer particula pléstica que tenha menos de 5 mm de diametro. Deve-se
reconhecer que esta é apenas uma classificacdo baseada no tamanho e que
nem todos os microplasticos sdo iguais; suas propriedades dependem do
tipo de plastico, da sua forma e dos aditivos quimicos presentes [48].

Os microplasticos se formam devido a degradagao dos produtos plasti-

cos ou sao produzidos intencionalmente, tais como as fibras em roupas
sintéticas, que sdo liberadas como microplasticos, por exemplo, durante
alavagem, e as microesferas em cosméticos. Os microplasticos podem
entrar no ambiente a partir de varias fontes, como pela agua de descarga
das maquinas de lavar roupa, pelo desgaste dos pneus de carro, gramados
artificiais e materiais de construcdo, derramamento acidental de granulos
plasticos usados na fabricacao de plasticos, e redes e equipamentos de pes-
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ca usados pela industria pesqueira. Os microplasticos tém sido estudados
principalmente nos oceanos e sistemas de agua doce, mas também podem
ser encontrados no solo e até mesmo na atmosfera [48]. Os microplasticos
sao normalmente capturados no lodo das estagoes de tratamento de esgo-
to e transferidos para o solo quando este lodo € utilizado como fertilizante,
com capacidade de alterar as propriedades do solo e afetar o desempenho
das plantas ali cultivadas [49,50]. Uma fonte comum de microplasticos
no solo se deve também aos diversos materiais plasticos utilizados em
praticas agricolas. Os microplasticos espalharam-se hoje até mesmo nos
compartimentos ambientais mais remotos, incluindo o Artico, nas trin-
cheiras mais profundas do Oceano Pacifico e em areas remotas de mon-
tanhas [51-53]. Varios estudos recentes também investigaram alimentos

e bebidas como importantes fontes de exposi¢ao a microplasticos. Esti-
mativas indicam que os oceanos do mundo estao poluidos com mais de 5
trilhoes de particulas microplasticas que somam até 270.000 toneladas
de detritos plasticos [54]. Um relatério recente estimou que a quantidade
é muito maior, e que o resultado indicou que no caso dos microplasticos
flutuantes (acima de 100 micrémetros), o reservatorio global de plastico
esta na ordem de 12,5 a 125 trilhGes de particulas [55].

BIOPLASTICOS

CNa tentativa de resolver alguns dos muitos problemas dos plasticos con-
vencionais, surgiu o campo dos bioplasticos. Os bioplasticos abrangem os
plasticos de base bioldgica e os plasticos biodegradaveis [ 56 ]. Nos plasti-
cos de base biolégica, as fontes ndo renovaveis de monodmeros plasticos fo-
ram substituidas por fontes renovaveis. Por exemplo, no bio-PE, o0 mono-
mero de etileno é produzido a partir de amido em cana-de-acgticar em vez
de petroquimicos. Entretanto, enquanto a mudanca para fontes baseadas
em vegetais tem um impacto positivo pela diminui¢ao da demanda por
petroquimicos, outros problemas surgem, como o desmatamento, o
aumento do uso de agrotoxicos e a necessidade de extenso processamen-
to quimico. Quanto as propriedades, os plasticos de base biologica nao
diferem dos convencionais e contém aditivos quimicos similares a eles.
Ao contrario dos plasticos convencionais, os plasticos biodegradaveis
podem se decompor em agua, didéxido de carbono e composto sob certas
circunstancias no meio ambiente pela acdo de microorganismos. Nao ha
limites de tempo estabelecidos para que o plastico seja chamado biode-
gradavel; o processo pode levar meses e, se as circunstancias corretas nao
forem atendidas, os plasticos biodegradaveis nao se degradario e acabarao
contaminando os aterros e lixdes como os plasticos comuns. Os plasti-
cos biodegradaveis podem ser preparados a partir de fontes f6sseis nao
renovaveis ou de recursos renovaveis, como madeira, culturas e residuos
alimentares, e sao tipicamente utilizados em aplicacoes de curta vida util,
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Producdo Global de Plasticos
Producao Regional em 2018
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Inclui termoplasticos, poliuretanos, termofixos, elastomeros, adesivos, revesti-
mentos e selantes, e fibras de PP. Nao inclui fibras de PET, fibras de PA e fibras
poliacrilicas. Fonte: Plastics Europe Market Research Group y Conversio Market
and Strategy GmbH
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tais como embalagens de alimentos, vasilhas descartaveis e algumas apli-
cacOes agricolas. No conjunto, o campo dos bioplasticos reflete a neces-
sidade de uma mudanca na industria de plasticos em direcao a solucoes
mais sustentaveis do ponto de vista ambiental. Entretanto, é necessario
muito mais desenvolvimento antes que possamos resolver totalmente os
problemas relacionados a reciclabilidade; ao uso da terra, biocidas e 4gua
na producao de plantas contendo amido para plasticos de base bioldgica; e
aos aditivos toxicos em plasticos.

PRODUCAO MUNDIAL DE PLASTICOS

A produc¢ao mundial de plasticos em 2017 foi de quase 350 milhdes de to-
neladas, sendo a maior parte produzida na Asia (50,1%), Europa (18,5%)
e América do Norte (Canada, México e Estados Unidos) (17,7%) [47]. Os
bioplasticos representaram aproximadamente apenas 1% do volume total
de produgao, 4,2 milhdes de toneladas em 2016, indicando a predominan-
cia dos plasticos convencionais e da industria petroquimica na indtstria
de plasticos. Aproximadamente 6% dos recursos mundiais de petrbleo

e gas sdo utilizados pela industria de plasticos [57]. Os maiores setores
onde os plasticos sao utilizados sdo a industria de embalagens, seguida
pelo setor de construgio, indistria automotiva, eletronica, téxtil e produ-
tos de consumo [4/7,57]. Os bioplasticos sdo utilizados principalmente na
inddstria de embalagens de alimentos e na industria téxtil [47]. A indus-
tria de plasticos na Europa engloba 60.000 empresas e teve um lucro de
355 bilhGes de euros em 2018 [4/7]. Os tipos mais comuns de plasticos na
UE sao os tipicos plasticos basicos de consumo: PE de baixa e alta densi-
dade, PP, PVC, poliuretano, PS, e PET. A produ¢do mundial de plasticos
deve aumentar para 1,1 bilhoes de toneladas até 2050 [47], tornando
assim esta industria uma fonte significativa de poluicao quimica para
nossa agua, solo, ar, cadeia alimentar e para o meio ambiente em geral. O
impacto a satide, ao meio ambiente e economico dos residuos plasticos ex-
portados de paises industrializados para paises menos ricos, por exemplo,
Asia e Africa, vem ganhando atencio generalizada.

A maior parte da contaminacao pléastica do meio ambiente comeca no solo
através de acoes humanas. As fontes terrestres de contaminacao plastica
provém da producdo de plastico, depositos de lixo, esgotos nao tratados

e detritos espalhados pelo vento [58]. Além disso, existe a contaminacao
plastica nos cursos d’agua. Estima-se que 70% a 80% da polui¢do marin-
ha por pléstico tem origem nos rios, principalmente proveniente de pro-
cessos de fabricacdo, agricultura e estacOes de tratamento de esgoto que
lancam seus efluentes nos sistemas aquaticos. Algumas fontes marinhas
de contaminac#o plastica provém do transporte maritimo, do transporte
de enfermeiras plasticas, plataformas de petrdleo e gas, e redes de pesca
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Os aditivos em plasticos incluem substancias quimicas que comprovadamente
tém efeitos perigosos sobre a salde, incluindo disturbios dos sistemas
enddcrinos. Essas substancias quimicas persistem através de cada etapa do
fluxo de residuos, sendo inclusive reciclados em novos produtos plasticos.

descartadas [58,59]. O comércio de residuos plasticos de paises desen-
volvidos para paises em desenvolvimento é um dos maiores contribuintes
para a poluicdo marinha, o que levou a fortes restricées ao comércio de
residuos plasticos no ambito da Convencao da Basiléia em 2019.

A maior parte dos plasticos produzidos nao é reciclada. A Organizacao
para Cooperacdo e Desenvolvimento Economico (OCDE) estima que cerca
de 6.300 milhoes de toneladas de residuos plasticos foram geradas entre
1950 e 2015, mas apenas 9% foram recicladas. Além disso, 12% foram
incinerados e o restante (quase 80%) foi permitido acumular-se em lixes
e aterros sanitarios ou no ambiente natural [60]. O Férum Econdémico
Mundial estimou que 90% de todos os plasticos sao plasticos virgens
feitos a partir de nossos recursos finitos de gés e petroleo, e 8 milhdes de
toneladas de plasticos acabam anualmente nos oceanos [57].

USOS DE PLASTICOS E SEUS ADIIVOS PES

O recente boom do gés de xisto nos Estados Unidos tornou a matéria-pri-
ma plastica muito barata, baixando o custo de produc¢ao do pléstico atual-
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mente. O plastico também tem propriedades muito apreciadas, como leve-
za, resisténcia a agua e nao corrosdo. Estas circunstancias resultaram num
rapido aumento de uma grande variedade de usos, como acondiciona-
mento, construcao, pavimentacao, na industria automobilistica, produgao
e embalagem de alimentos e cuidados com a satde. Os plasticos também
sao amplamente utilizados em brinquedos, artigos de lazer, eletroeletroni-
cos domésticos, e aparecem em roupas, moveis, téxteis, cigarros, equipa-
mentos médicos e cosméticos.

Os plésticos sdo utilizados em uma ampla gama de aplicacdoes com requisi-
tos muito diferentes que sdo atendidos com a ajuda de diferentes aditivos,
como enchimentos, plastificantes, retardantes de chama, corantes, estabi-
lizadores UV, biocidas, estabilizadores de calor, antioxidantes, lubrifican-
tes, agentes espumantes e catalisadores [ 61]. Além dos aditivos que sao
intencionalmente colocados em plasticos, produtos secundarios indeseja-
veis podem surgir durante o processo de fabricacao, ser introduzidos como
impurezas associadas a aditivos, ou resultar de polimerizacdo incompleta.
Por exemplo, os plasticos de poliestireno podem conter monémero de
estireno residual, que é um carcinégeno; os plastificantes podem conter
hidrocarbonetos policiclicos aroméaticos como impurezas; e os retardantes
de chama bromados podem estar contaminados com dioxinas e furanos
bromados [61,62].

Nao existem catalogos sistematicos das substancias quimicas utilizadas
na fabricacao de plasticos; no entanto, os numeros variam na ordem de
milhares [61-63]. Os aditivos mais comuns incluem plastificantes como
bisfenois e ftalatos, retardantes de chama, compostos de cadmio e chum-
bo, alquilfenois, agentes de cura como formaldeido, biocidas como com-
postos de arsénico, compostos organicos de estanho e triclosan, e corantes
como azocolorantes e compostos de cddmio [61]. Muitos destes sao PEs.
As quantidades que sao adicionadas aos plasticos variam. Plastificantes

e retardantes de chama podem chegar a 70% e 25% do produto final

em peso, respectivamente, enquanto os estabilizantes, agentes de cura e
corantes normalmente constituem apenas uma pequena porcentagem do
produto [61]. Alguns tipos de plasticos estao associados a maior utilizacao
de aditivos do que outros plasticos. O PVC é o plastico que requer de longe
o maior uso de aditivos: até 80% do produto final pode ser composto de
plastificantes, tais como ftalatos. O BPA ¢ tipicamente usado em plasti-
cos de policarbonato. Muitos dos compostos utilizados nos plasticos sao
conhecidos por serem perigosos [63]. Por exemplo, os monémeros usados
na sintese de poliuretano, PVC, resinas ep6xi e polimeros estirénicos sao
classificados como CMR, o que significa que sao cancerigenos, mutagéni-
cos ou toxicos para a reproducao [63].
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Um relatério do Conselho Noérdico de Ministros apresenta uma lista de
144 substancias quimicas de grupos quimicos conhecidos como perigosos
e que estdo sendo ativamente utilizados em plasticos para funcoes que
variam da atividade antimicrobiana a corantes, retardantes de chama, sol-
ventes e plastificantes [ 62]. Por exemplo, cortinas de chuveiro, capas de
chuva e fraldas descartaveis contém agentes antimicrobianos; brinquedos
plasticos, bancos de automoveis e roupas contém corantes e estabilizantes
a base de metal; roupas de criancas e de trabalhadores contém compostos
perfluorados; e brinquedos para bebés estdo contaminados com retardan-
tes de chama e plastificantes, tais como parafinas cloradas de cadeia curta
que sao conhecidamente perigosas [62]. Isto inclui o uso de sustancias
quimicas industriais como as parafinas cloradas de cadeia curta (SCCPs)
que foram detectadas em brinquedos e mostraram ter propriedades per-
turbadoras do sistema enddcrino e afetar adversamente o rim, o figado e a
tireoide. Da mesma forma, Groh et al. identificaram mais de 100 substan-
cias quimicas perigosas usadas em plasticos [63]. Isto é preocupante, pois
a maioria dos aditivos ndo esta ligada a estrutura do polimero plastico e
pode migrar para o ambiente, aumentando o risco de exposicao [61]. A
exposicao pode ocorrer durante toda a vida ttil dos produtos plasticos,
desde o processo de fabricacao até o contato com o consumidor, recicla-
gem, gestao e descarte de residuos. Demonstrou-se que os microplasticos
absorvem substancias quimicas da agua, funcionando como agentes de
transporte de compostos téxicos no meio ambiente. A concentracgao de
poluentes hidrofobicos absorvidos nos microplasticos pode ser de ordens
de magnitude maiores do que na agua ao redor [ 64].

Ao considerar o conteido quimico dos produtos plasticos, a vida média
util do produto precisa ser considerada. Em produtos de longa vida, tais
como materiais de construcao e estojos eletronicos, as substancias qui-
micas que foram gradualmente eliminadas ainda podem estar presentes
[62]. Além disso, os diferentes paises tém regulamentagoes de restri¢do
variavel. Por exemplo, os pisos de PVC podem conter ftalatos toxicos,
retardantes de chama bromados e metais toxicos. Os plasticos recicla-
dos também podem conter substancias quimicas toxicas se os residuos
plasticos utilizados para a fabricacao do produto nio tiverem sido proces-
sados ou classificados de forma eficiente para eliminar os perigos. Esta
comprovado que muitos tipos de produtos de consumo feitos de plasticos
reciclados contém substincias quimicas perigosas, incluindo artigos e
brinquedos para criancas.

EXPOSICAO HUMANA AOS PLASTICOS E AOS ADITIVOS PES

A exposi¢ao humana e ambiental aos plasticos é motivo de preocupacao.
Grandes quantidades de residuos plasticos entram no ambiente diaria-
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Em capturas em todo o mundo, foram encontrados microplasticos em peixes
e crustaceos comerciais.

mente e muitos PEs conhecidos passam do plastico para o corpo humano
durante o uso de varios produtos. Os PEs conhecidos que lixiviam do
plastico incluem BPA, PBDE, TBBPA, e ftalatos. Por exemplo, pacientes
internados em unidades de terapia intensiva sdo expostos a altas doses de
ftalatos que lixiviam de tubos intravenosos e bolsas de sangue [65].

Ha também preocupagoes relacionadas a exposicao humana a microplas-
ticos. Os microplasticos nao s6 contém aditivos quimicos enddgenos, que
nao estao ligados ao microplastico e podem vazar para fora do micro-
plastico e expor a populagdo, como também podem se ligar a substancias
quimicas toxicas do ambiente ao redor, tais como dgua do mar e sedimen-
tos, e acumulé-las. Os microplasticos tém uma superficie hidrofobica e,
portanto, concentram prontamente contaminantes organicos hidrofobicos
como hidrocarbonetos poliaromaticos (PAHs), PCBs, e agrotoxicos. Eles
também acumulam metais toxicos, tais como chumbo e cddmio. Diferen-
tes tipos de polimeros parecem atrair poluentes organicos persistentes
(POPs) do meio ambiente de forma diferente. Por exemplo, a adsor¢ao
ocorre mais prontamente nos detritos plasticos de PEBD e PP do que nos
fragmentos de PET e PVC [66].
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O consumo de mariscos é uma importante fonte de exposicao a microplas-
ticos. Na China, nove das espécies de moluscos mais populares comercial-
mente foram contaminadas com microplasticos. No Canada e na Bélgica,
mexilhoes selvagens e cultivados foram contaminados por microplasticos.
E provavel que os mexilhdes cultivados tenham sido contaminados com
microplasticos porque foram cultivados em envoltoérios de fios de polipro-
pileno. Como resultado da contaminac¢ao de moluscos com microplasti-
cos, estima-se que o consumidor europeu de moluscos ingere até 11.000
particulas microplasticas por ano [67]. Além disso, descobriu-se que a
agua engarrafada contém microplasticos, e estima-se que contribui para a
exposi¢ao humana diaria em 40 mg/kg de peso corporal [68].

Microplasticos foram encontrados em espécies de peixes comerciais (ben-
tonicos e pelagicos) do Canal da Mancha, do Mar do Norte, do Mar Balti-
co, do Oceano Indico Pacifico, do Mar Mediterraneo, do Mar Adriatico e
do nordeste do Atlantico [26]. Todas as amostras de peixes de profundi-
dade do Mar do Sul da China estavam contaminadas por microplasticos
[134]. Os peixes do Golfo Pérsico também tinham microplésticos em
suas vias gastrointestinais, pele, musculo, branquias e figado, enquanto,
importante mencionar, no musculo do camarao tigre do Golfo Pérsico os
microplasticos foram encontrados no exosqueleto [192].

Os seres humanos também podem inalar microplasticos no local de tra-
balho e em casa. A exposi¢ao ocupacional pode atingir 0,5 particulas/mL
para PVC e 0,8 particulas/mL para nylon [67]. As pessoas que trabalham
na fabricac@o de plastico tém niveis mais altos de exposicao ao ftalato

do que as pessoas que trabalham em ocupacdes como gestao de residuos
[69]. Um estudo mostra de 88 a 605 particulas microplasticas por 30 g
de po seco, variando em tamanho entre 250 e 500 mm [70]. O estudo
também estima que a poeira das ruas é uma importante fonte de contami-
nacao microplastica em ambientes urbanos, e pode resultar na ingestao de
3.223 particulas microplasticas por adultos e 1.063 particulas microplasti-
cas por criancas a cada ano.

Os seres humanos também apresentam niveis mensuraveis de PEs de
plasticos. Por exemplo, evidéncias indicam que as pessoas estdo expostas a
60 ng/dia de retardantes de chama presentes em utensilios de cozinha de
plastico [71]. Além disso, acredita-se que itens em contato com alimentos
contribuem para niveis de BPA nao conjugados na urina, variando de 2-4
ng/mL [72]. Itens em contato com alimentos também contribuem para os
niveis de ftalatos no corpo. A ingestao diaria estimada de ftalatos em mul-
heres nos EUA é de 41,7 mg/kg/dia, um nivel que excede o nivel toleravel
de 37 mg/kg/dia [ 73]. Relatérios recentes indicam que os metabdlitos

de ftalatos estao presentes em quase 100% das amostras de urina huma-
na testadas [74-77]. As concentragdes de DEHP em bebidas como agua
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engarrafada, leite e vinho variam, com agua engarrafada contendo até 13
mg/L, vinho contendo até 242 mg/L, e leite cru contendo até 30 mg/L de
DEHP [78]. Embora o DEHP nao seja usado para fazer garrafas de agua,
ele foi detectado em muitas amostras de agua de garrafas de agua, inde-
pendentemente do material, sugerindo contaminacio por fontes de agua e
processamento [78].

BISFENOIS

Bisfenois como o bisfenol A (BPA) sao usados como blocos de construgao
quimica em plasticos de policarbonato e resinas ep6xi, e podem ser
encontrados em recipientes reutilizaveis para alimentos e bebidas, nos
forros de latas de alimentos, equipamentos médicos e esportivos, len-

tes de dculos, recibos de papel térmico e tubos plasticos para agua (ver
“Estruturas de PEs conhecidos em plasticos” na pagina 51) [79]. Devido a
crescente preocupacao com a saide, o uso de BPA em alguns recipientes
plasticos, tais como mamadeiras, é proibido em muitos paises e esta sendo
voluntariamente reduzido ou eliminado em outros. Como os produtos
sem BPA feitos de diferentes materiais estdo prontamente disponiveis, ha
preocupacoes de que muitas das substancias quimicas substitutas sejam
substancias similares, tais como os analogos do bisfenol. De fato, anélises
de papéis térmicos, plasticos e alimentos enlatados sem BPA revelaram a
presenca de bisfenol S (BPS), bisfenol F (BPF) e/ou outros compostos com
estruturas quimicas similares [ 80,81].

De acordo com a EPA (agéncia ambiental) dos EUA, o BPA é uma subs-
tancia quimica com alto volume de producao, com estimativas globais de
mais de 5 milhGes de toneladas métricas produzidas anualmente e mais de
450 toneladas métricas liberadas no meio ambiente a cada ano [82]. De
acordo com agéncias reguladoras em todo o mundo, a maioria das pes-
soas esta exposta ao BPA através de materiais em contato com alimentos,
consumindo alimentos e bebidas para os quais o BPA lixiviou do recipien-
te. As concentragdes de BPA tém sido medidas em uma grande variedade
de alimentos enlatados, e algumas evidéncias indicam que fatores como
tempo de armazenamento e temperatura podem influenciar a migracao
do BPA de revestimentos de latas para produtos alimenticios [ 83,84].
Além disso, o BPA é encontrado em outros produtos de consumo, incluin-
do brinquedos e equipamentos esportivos, assim como téxteis e roupas
infantis [ 85]. A presenca da BPA em papel térmico usado em recibos

e varios tipos de bilhetes pode ser uma importante fonte de exposicao
humana [86]. O manuseio de papéis térmicos pode transferir o BPA nao
aglutinado ao papel para a pele humana, onde é facilmente absorvido, e
isto é ainda mais provavel quando as pessoas manuseiam papel térmico de
maneira imprevisivel [ 87]. Outras fontes possiveis de exposi¢ao, mas nao
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Em resposta as crescentes preocupacoes com a salide, o bisfenol-A (BPA) foi
banido ou retirado voluntariamente de alguns produtos. Entretanto, mesmo na-
queles produtos em que foi removido, as avaliagdes mostram que muitas vezes
é substituido por compostos, notadamente BPS e BPF, que tém efeitos semel-
hantes a salde.

bem estudadas, incluem a inalacdo ou ingestao de poeira, uma vez que a
presenca do BPA foi documentada em amostras de ar interior e exterior

[88].

A exposi¢ao ao BPA é quase universal; medicoes feitas em todo o mundo
indicam que, em um dado momento, 90 a 99% dos individuos tém BPA
em seus corpos [89]. O BPA e seus metabdlitos foram encontrados na
urina, sangue, saliva, corddo umbilical, placenta e liquido amniético. Os
niveis encontrados em bebés e criangas sdo tipicamente mais altos do

que em adolescentes, com niveis um pouco mais baixos em adultos. Isto
se deve provavelmente ao aumento do consumo de alimentos por peso
corporal em pessoas mais jovens, assim como ao aumento do uso de pro-
dutos plasticos e ao aumento da ingestdo de poeira. As evidéncias também
indicam que as pessoas que reduzem o consumo de alimentos enlatados e
fazem outras mudancas no estilo de vida para reduzir o contato com itens
contendo BPA tém niveis mais baixos detectados em seus corpos [90-92].
O BPA é rapidamente metabolizado, e cerca da metade do que é ingerido
pelo corpo é excretado em 6 horas. Como a BPA n#o se acumula no corpo,
a diminuicao da ingestdo pode ter efeitos positivos para reduzir a carga
corporal [93]. Entretanto, mesmo os melhores esforcos para reduzir a
exposi¢ao ao BPA ndo eliminaram a carga corporal, sugerindo que os
individuos provavelmente estao expostos por uma gama de fontes descon-
hecidas [94,95].
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Mesmo que o BPA seja gradualmente eliminado em jurisdicoes especifi-
cas, é provavel que as exposicoes ambientais continuem por décadas ou
mais. Nos Estados Unidos, a EPA estima que menos de 10% de todos os
plasticos sdo reciclados, diferindo entre eles quanto ao tipo de plastico e
ao uso [96]. Os plasticos que nao sdo reciclados frequentemente acabam
em aterros sanitarios ou sistemas aquaticos. O BPA e outros analogos de
bisfenol foram detectados nos lixiviados dos aterros [97], aguas resi-
duais, agua doce e subterranea [98,99]. O BPA lixiviado de alguns destes
residuos foi detectado na agua do mar e em espécies marinhas [100,101].
Como os produtos plasticos contendo BPA continuam a se fragmentar ao
longo dos séculos, as exposicoes a seres humanos e outras espécies prova-
velmente continuarao a ocorrer.

Evidéncias de que o BPA é um PE

O BPA é um dos PEs mais estudados e conhecidos. Foi sintetizado pela
primeira vez por quimicos em 1891, identificado nos anos 30 como um
imitador do estrogénio [102] e considerado para uso como agente far-
macéutico [103]. Os ensaios de células e roedores revelaram novamente
que o BPA pode imitar os efeitos dos estrogénios e unir-se e estimular os
receptores de estrogénio (REs) tanto no nucleo celular quanto na super-
ficie das células [104.105]. Embora o BPA ja tenha sido considerado um
estrogénio “fraco” porque se liga aos receptores de estrogénio mais debil-
mente do que os estrogénios naturais, ele ainda assim pode exercer agoes
em alguns tecidos nas mesmas concentragoes baixas [106]. Além disso, o
BPA liga-se a outros receptores em células sensiveis aos hormonios e pode
perturbar outros hormonios naturais, incluindo a testosterona e o hormo-
nio da tireoide [107].

Os efeitos do BPA sobre a sinaliza¢do hormonal vao além dos testes
baseados em células. Desde 2017, o BPA esta listado pela Unido Europeia
como uma “substancia de altissima preocupacao” devido a seus efeitos
téxicos sobre a reproducao, e desde 2018 é reconhecido como substancia
apropriada para entrar nessa lista devido as suas propriedades de desorga-
nizagdo enddcrina que causam efeitos adversos ao meio ambiente [108].
Centenas de estudos com animais sugerem que o BPA perturba as funcgoes
reprodutivas, o metabolismo, as respostas imunolégicas, as caracteristicas
neuroldgicas e os neuro-comportamentos [109]. Mesmo doses baixas de
BPA podem perturbar a expressao de receptores hormonais como ER
ER ou o receptor de progesterona em regioes especificas do cérebro
[110], na glandula mamaria [111], e no ttero [112], entre outros. Em
varios estudos, afirma-se que a exposi¢ao precoce ao BPA aumenta a
sensibilidade dos 6rgaos sensiveis aos hormonios a exposi¢oes posteriores
a estrogénios [113,114] ou carcinégenos quimicos [115,116]. As evidéncias
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BAIXOS NiVEIS DE EXPOSICAO PODEM TER EFEITOS
TOXICOS

O entendimento convencional de toxicidade sustenta que quanto
maior a exposicdo, maior a toxicidade, com o coroldrio de que as
baixas exposicGes - aquelas inferiores a toxicidade aguda - ndo tém
efeito ou tém efeito insignificante. No entanto, curvas de resposta nao
monotonicas tém demonstrado mascarar os efeitos téxicos, especial-
mente em doses muito baixas. E existem diferentes relacdes dose-
resposta em diferentes sistemas bioldgicos. Portanto, enquanto uma
dose baixa pode ndo mostrar nenhum efeito em um érgdo, os efeitos
toxicos podem ocorrer em outro.

Resposta Classica, Monotonica — “A Dose Faz o Veneno”

Resposta
Resposta
Resposta

Dose Dose Dose

Dose-Resposta Nao Monotonica (RDNM) — Interagdes Bioquimicas Complexas

Resposta
Resposta
Resposta

Dose Dose Dose

também indicam que a exposi¢do ao BPA pode aumentar o peso corporal,
perturbar a func¢o do pancreas e induzir doenca hepatica gordurosa nao
alcoolica em roedores, consistente com multiplos aspectos da sindrome
metabolica [117].
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Os Analogos do BPA mostram acodes de perturbacdo enddcrina e merecem um
estudo mais aprofundado.

CH; ,
HOOH Bisfenol A (BPA)
CHs
CH, _
HO—@——@—OH Bisfenol B (BPB)
CH;,
H
HO@{%OH Bisfenol F (BPF)
H

O

HO OH .
\O\ /O/ Bisfenol S (BPS)

Mais de 100 estudos epidemioldgicos foram publicados mostrando asso-
ciacOes entre o BPA e os efeitos na saide humana [105.118]. Estes estudos
examinaram populacoes humanas de muitas nagoes e incluiram pessoas
em varias fases da vida. Varias agéncias de satide publica expressaram
preocupacao com o impacto do BPA no desenvolvimento e comportamen-
to do cérebro fetal. Além dos muitos estudos com animais que demons-
traram que a exposicao ao BPA durante o desenvolvimento inicial pode
aumentar a ansiedade, agressividade e outros comportamentos, numero-
sos estudos com humanos mostraram efeitos similares em criangas expos-
tas a niveis mais elevados de BPA [119]. Revisoes sistematicas sugerem
que a exposicao ao BPA esta associada a taxas crescentes de ansiedade,
depressao, hiperatividade, falta de atencao e problemas de conduta em
criancas [120].

\
0]

=W

Estudos também indicam que a exposi¢ao ao BPA esta ligada a resultados
reprodutivos adversos. Nas mulheres, a exposicao ao BPA afeta adversa-
mente o inicio da meiose (divisao celular) nos 6vulos, altera a esteroidogé-
nese (processo no qual o colesterol é convertido em hormonios esteroides
biologicamente ativos), e reduz a qualidade dos ovoécitos (células produzi-
das nos ovarios) nas mulheres submetidas a fecundacao in vitro (FIV)
[121].

A exposicao ao BPA também esta associada a sindrome dos ovarios
policisticos (PCOS) nas mulheres. A PCOS é uma condi¢ao hormonal
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SUBSTITUICAO LAMENTAVEL:
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complexa associada a ciclos menstruais irregulares, crescimento excessi-
vo de pelos faciais e corporais, acne, obesidade, reducao da fertilidade e
aumento do risco de diabetes. Nos homens, a BPA diminui a qualidade do
esperma, a motilidade, causa estresse oxidativo e altera a esteroidogénese.
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Alguns alquilfenois sao aprovados para uso como substancias em contato
indireto com alimentos, e outros sdo usados como estabilizadores de calor no
cloreto de polivinila (PVC), que é usado em tubulagdes de agua e pisos

Além disso, o BPA esta associado a disfuncao sexual entre homens expos-
tos a altos niveis ocupacionais [121].

Um grande conjunto de evidéncias também demonstra associagdes entre
as exposicoes ao BPA e varios aspectos de doencas metabolicas [105.117].
Estudos em humanos tém demonstrado associagbes entre a exposi¢ao
pré-natal ao BPA e o aumento da gordura corporal ou de curvas de cresci-
mento p6s-natal em criancas, resultados que sio relevantes para a obesi-
dade infantil [122-124]. As exposi¢des ao BPA também foram associadas
a alteracdo da funcdo celular e aumento da resisténcia a insulina em
adultos, consistente com os efeitos a satide observados no diabetes tipo

2 [125]. A exposicao ao BPA também foi associada aos niveis anormais
de enzimas hepaticas, consistentes com alteracGes da funcao hepatica e
doenca do figado gorduroso nao alcodlico [126.127].

Os substitutos do BPA também sdo PEs

Como os servidores da saude publica e os consumidores tém levantado
preocupacoes sobre o BPA, ele tem sido cada vez mais substituido por ou-
tros compostos, incluindo muitos analogos ao bisfenol, como BPS e BPF
(ver “Estruturas de PEs conhecidos em pldsticos” na pdgina 57). Tem-se
levantado a preocupacio de que essas substancias quimicas substitutas
também sejam PEs [128]. As exposi¢oes humanas a esses analogos nao es-
tdo tdo bem documentadas nas populagdes globais, mas estudos sugerem
exposicoes generalizadas tanto aos BPS quanto aos BPF [129.130]. Outras
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Estruturas de PEs conhecidos em plasticos.
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evidéncias dos Centros de Controle e Prevencao de Doengas (CDC dos
EUA) indicam que a exposi¢ao aos analogos citados estd aumentando na
populacao dos EUA [131].

Embora o BPA tenha sido muito bem estudado, outros anéalogos ao bis-
fenol sdo examinados com relativa menor profundidade. Apesar destas
limitacGes, estudos utilizando testes em células tém mostrado que muitos
destes analogos tém propriedades estrogénicas [132.133]. Similar ao que
foi mostrado para o BPA, o BPS se liga aos REs [134]. Varios analogos
incluindo BPS, BPE, BPF e BPB se ligam aos REs e receptores do andro-
génio [133]. Estudos em roedores tém mostrado que a exposicao a baixas
doses de BPS altera o desenvolvimento da glandula mamaria tanto em
homens como em mulheres, interrompe a lactacdo e induz o surgimento
de canceres mamarios [135-138]. O BPS também altera o comportamen-
to materno em ratos fémeas expostos durante o desenvolvimento, assim
como em fémeas expostas na idade adulta durante a gravidez [139]. O
BPF s6 foi estudado em doses relativamente altas, mas estas exposicoes
alteram os resultados conhecidos dependentes de hormdnios, incluindo o
peso uterino e o peso dos 6rgaos reprodutores masculinos [140].

Com a recente atencao dada aos analogos ao bisfenol, os estudos humanos
estdo apenas comecando a ser conduzidos. Um estudo recente realiza-

do na China encontrou uma associacao entre as exposicoes de BPSe a
duracio da gestacao em mulheres gravidas, onde as mulheres com altas
concentragdes de BPS em sua urina eram mais propensas a ter gestacoes
mais longas [141]. Em contraste, um estudo nos EUA encontrou uma
associacao entre a exposicao ao BPS e o nascimento prematuro [142].
Esses resultados diferentes precisarao ser conciliados e podem refletir
diferencas nas exposicoes entre essas populagoes (por exemplo, o BPS s6
foi detectado na urina em 20% das amostras dos EUA, mas estava pre-
sente em 94% das amostras de urina de mulheres chinesas). Outro estudo
recente utilizando dados do estudo nacional de biomonitoramento pelo
CDC dos EUA sugere associacoes entre as exposicoes ao BPF e ao BPSea
obesidade em criangas [143]. Estes estudos, embora limitados em ntime-
ro e escopo, fornecem evidéncias iniciais de que os analogos de bisfenol
podem ter efeitos adversos sobre as populacoes humanas expostas.
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ALQUIFENOIS ETOXILADOS

Alquifenois etoxilados sdo surfactantes usados habitualmente em tin-

tas latex, agrotoxicos, limpadores industriais, detergentes, produtos de
higiene pessoal e muitos tipos diferentes de plasticos, por exemplo, como
estabilizadores de calor em PVC. Exemplos incluem o nonilfenol e o
octilfenol, que sdo usados para estabilizar, prevenir a degradacao de raios
ultravioletas e melhorar as propriedades surfactantes dos plasticos usados
em contato com liquidos (ver “Estruturas de PEs conhecidos em pldsticos”
na pdgina 57) [144]. O nonilfenol também € utilizado como catalisador
na fabricaco de resinas epoxidicas. Tipicamente, em ambientes aquati-
cos, os alquilfenois etoxilados se decompdem em alquilfenois (por exem-
plo, o nonilfenol etoxilado se torna nonilfenol). Como estes produtos de
degradacdo nao se degradam em sistemas hidricos, varios alquilfenois
foram proibidos em numerosas jurisdic¢oes, incluindo a Unido Europeia e
o Canada.

Alquilfenois e alquilfenois etoxilados também sao produzidos em gran-
des volumes, e a liberacao no ambiente, especialmente para ambientes
aquaticos, é generalizada [145]. Os nonilfenois etoxilados eram comu-
mente usados em detergentes domésticos, mas este uso foi gradualmente
eliminado em muitos locais; ainda sdo usados em limpadores industriais
e detergentes, contribuindo para a contaminacao ambiental. Alquilfenois
e alquilfenois etoxilados sao surfactantes muito eficazes e, portanto, sdo
utilizados em numerosas aplicacdoes que contribuem para a exposicao
humana, incluindo produtos de limpeza e desengraxantes, adesivos, emul-
sificantes, agrotoxicos, incluindo domissanitarios, cosméticos e produtos
de higiene pessoal, tintas e agentes de controle de poeira [145]. Alguns
alquilfenois sdo aprovados para uso como substancias em contato indireto
com alimentos, e outros sao utilizados como estabilizadores de calor para
PVC, usado em tubulacdes de dgua e pisos [146]. Devido a estas variadas
aplicacgoes, as exposicoes humanas provavelmente ocorrem por via oral
(por exemplo, ingestao de produtos contaminados, recipientes de alimen-
tos e poeira) e por via dérmica (por exemplo, contato com produtos de
higiene pessoal, uso de domissanitarios) [147]. A inalacdo também pode
ocorrer, e como os alquilfenois ndo se degradam facilmente no ambiente,
é provavel que ocorram exposicoes de fontes adicionais, incluindo agua e
solo.

A exposi¢ao humana a alquilfenois tem sido documentada em todo o
mundo. As amostras de urina avaliadas pelo CDC norte-americano,
coletadas em 2003-2004, tinham niveis detectaveis de 4-tert-octilfenol
em 57% dos individuos [1487]. Em amostras coletadas na Coréia em 2009,
83% dos adultos tinham niveis detectaveis de 4-nonilfenol, e 92% tinham
niveis detectaveis de 4-tert-octilfenol [ 149]. Estudos de biomonitora-
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mento também detectaram alquilfenois e alquilfenois etoxilados no leite
materno [150], sugerindo que esses compostos podem bioacumular nos
tecidos gordurosos. De fato, avaliacbes do tecido adiposo coletado de mul-
heres na Espanha revelou a presenca do nonilfenol em todas as amostras
examinadas; o octilfenol também foi encontrado em algumas mulheres
[151].

Em 2010, quando a Agéncia Ambiental dos EUA (EPA) avaliou o risco
para as populacdes expostas ao nonilfenol e ao nonilfenol etoxilado, varios
fatores foram considerados no desenvolvimento de um plano de gerencia-
mento de risco. Primeiro, a EPA observou que o nonilfenol e etoxilados de
cadeia curta podem bioacumular nos tecidos e persistir no ambiente. Em
segundo lugar, foi observado que os etoxilados sdo normalmente adquiri-
dos e usados como misturas, complicando as avaliagdes dessas substancias
quimicas. Finalmente, a EPA estimou que a maioria das liberagbes para

o meio ambiente vem do uso de alquilfenol etoxilado em operagdes de
lavanderia industrial.
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Nos ultimos 50 anos tém sido relatadas amplas evidéncias de diminuicdo da
contagem de espermatozoides. Sabe-se que algumas substancias quimicas
utilizadas em plasticos causam a reducdo da contagem de espermatozoides,
e isto pode estar relacionado com a diminui¢do das taxas de fertilidade em
muitos paises. Fonte: Levine et al. 2017 [287]
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Evidéncia de que os alquifenois sdo PEs

O alquilfenol e alquilfenol etoxilado foram alguns dos primeiros compos-
tos encontrados, identificados como PEs, que se lixiviam dos plasticos.
Estudos do inicio dos anos 90 demonstraram que o nonilfenol liberado
dos artigos plasticos em laboratério poderia induzir a proliferacao celu-
lar em células cuja proliferacio depende do RE (receptor de estrogénio)
[152]. Estudos adicionais demonstraram que os alquilfenois e alquilfenois
etoxilados imitam as agdes dos estrogénios em células, animais aquaticos
e roedores [153]. Varios estudos com roedores mostraram que a exposicao
ao alquilfenol etoxilado perturba as funcées reprodutivas masculinas,
incluindo o peso dos testiculos, a organizacao das células e tecidos nos
testiculos e a contagem de esperma [105]. Uma revisao sistematica da
literatura concluiu que os efeitos do nonilfenol sobre o esperma e outros
aspectos da saude reprodutiva masculina sdo consistentes em estudos de
células, ratos, camundongos, ourigos-do-mar, javalis e peixes [154:]. Con-
sistentes com a sua capacidade de se ligar aos REs, os alquilfenois podem
induzir a proliferacao de células epiteliais da prostata humana [155]. Os
alquilfenois também perturbam o desenvolvimento da proéstata, com mu-
dancas no peso da prostata apds exposi¢oes neonatais [156].

Em 2010, a EPA (EUA) examinou os efeitos do nonilfenol e nonilfenol
etoxilado sobre os organismos aquaticos, animais de laboratoério e seres
humanos [145]. Na ocasido, a EPA indicou que tomaria medidas para
reduzir o uso desses alquilfenois, com o objetivo de reduzir a liberacao
desses compostos para o meio ambiente. A EPA observou que havia relati-
vamente poucos dados humanos disponiveis naquela época, mas que estas
substancias quimicas deveriam ser reguladas com base nos efeitos desses
quimicos sobre as espécies aquaticas, pois o nonilfenol é altamente toxico
para os peixes e outros animais aquaticos, assim como para as plantas
aquaticas.

Desde entao, um pequeno nimero de estudos epidemioldgicos tem
mostrado associacoes entre exposicoes de alquilfenois e resultados repro-
dutivos masculinos, bem como canceres. Em um estudo de caso-controle
examinando homens da China, concentracoes urinarias de 4-tert-octil-
fenol, 4-n-octilfenol e 4-n-nonilfenol foram associadas a infertilidade
masculina idiopatica [157]. Este estudo também revelou associacoes
negativas entre a exposicao a dois alquilfenois e concentragoes de esper-
ma, onde homens com niveis mais altos de 4-tert-octilfenol e 4-nonilfe-
nol tinham maior probabilidade de apresentar nimeros anormalmente
baixos de esperma por ejaculacdo. Alguns poucos estudos examinaram as
associagoes entre alquilfenol, alquilfenol etoxilado e resultados de cancer
em populagdes humanas. Varios desses estudos examinaram exposi¢oes
ocupacionais e encontraram associagoes entre exposicoes de alquilfenois
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e canceres de mama - tanto em homens quanto em mulheres - e linfoma
[158-160]. Como os alquilfenois tém meia vida relativamente curta (ou
seja, o tempo que leva para que a concentracao da substancia seja reduzi-
da a metade) em mamiferos, estes estudos tém limitagoes significativas;
ha preocupagoes sobre a classificacao erronea da exposi¢ao (onde as medi-
das de exposicao de um tinico ponto no tempo nao sio representativas das
exposicoes em prazos mais longos). No entanto, o estudo das exposicoes
ocupacionais, onde os niveis de exposicao sao altos e provavelmente serao
mais consistentes do que na populacao em geral, sugere que os trabalha-
dores que utilizam alquilfenois podem correr um risco maior.

Compostos Perfluorinados

As substancias perfluoroalquilicas e polifluoroalquilicas (PFAS) tém sido
utilizadas desde os anos 40 em uma grande variedade de produtos de
consumo, incluindo roupas resistentes a agua e manchas, embalagens

de fast-food, lubrificantes, tratamentos de carpetes, tintas, utensilios de
cozinha e espumas de combate a incéndios (ver “Estruturas dos PEs con-
hecidos em pldsticos” na pagina 57) [161,162]. Os PFAS também tém sido
amplamente utilizados em materiais de contato com alimentos, tais como
panelas antiaderentes, e papéis de contato com alimentos, como caixas de
pizza, sacos de pipoca para microondas, papéis para panificagao e outros
envoltdrios de papel; o uso de PFAS nestes materiais destina-se a evitar a
transferéncia de gordura dos alimentos para outras superficies [163]. Os
PFAS também sao utilizados na producao de polimeros incluindo fluoro-
polimeros, como o politetrafluoroetileno (PTFE), que sao muito estaveis e
resistentes ao calor, a luz e a outras substancias quimicas.

Devido a sua ampla e extensa utilizacdo, assim como a fabricacao de PFAS
e a fabricacao e descarte de produtos contendo PFAS, os PFAS sio oni-
presentes em aguas superficiais, aguas de alto mar, 4gua potavel, estagoes
de tratamento de aguas residuais, lixiviados de aterros, sedimentos, aguas
subterraneas, solo, atmosfera, poeira, assim como na biota, incluindo a
fauna e flora silvestre e os seres humanos em todo o mundo [164.165].

Os PFAS contaminam o solo e as aguas subterraneas devido ao uso e
descarte de espumas de combate a incéndios, e sao predominantes em
sedimentos e solos no entorno de centros de treinamento e aerédromos
nos EUA [166], Suécia [167], e em outros paises. A contaminac¢io gene-
ralizada do PFAS no solo e na 4gua potavel continua em 172 locais con-
taminados com PFAS em 40 estados dos EUA. A contaminacdo também
foi demonstrada em mais de 90 localidades na Australia a partir de locais
predominantemente de defesa militar. Na Noruega, 50 aeroportos foram
investigados devido ao uso extensivo de espumas de combate a incéndios,
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e a maioria estava contaminada com PFAS. A poluicao da dgua com subs-
tancias PFAS tem se mostrado generalizada em toda a Asia [168].

A 4agua potavel é reconhecida como uma importante fonte de exposicao
humana ao PFAS [167]. O consumo de peixes e outras criaturas aquaticas
capturadas em cursos d’agua contaminados com PFAS também apresenta
maiores riscos devido a bioacumulag@o de substancias quimicas persisten-
tes nesses animais [169]; esses riscos podem afetar algumas populacdes
mais do que outras devido as diferentes praticas de consumo de frutos do
mar. Como sdo utilizados produtos contendo PFAS, mesmo quando usa-
dos de acordo com as instrugbes do fabricante, as substancias PFAS sio
lixiviadas em alimentos e bebidas [170]. Estas substancias quimicas tam-
bém sio detectadas em alimentos ndo embalados devido a bioacumulacgio
em carnes e produtos lacteos. Os PFAS também sdao medidos regularmen-
te na poeira doméstica 2 medida que se desprendem e sio liberados de
outros produtos de consumo e téxteis [171].

Os dois exemplos mais estudados de PFAS sao o perfluorooctanossulfona-
to (PFOS) e o acido perfluorooctandico (PFOA), ambos incluidos na lista
atual da Convencao de Estocolmo sobre Poluentes Organicos Persistentes.
Outro PFAS, o acido perfluorohexanossulfonico (PFHxS), foi recomenda-
do para inclusdo no tratado. PFOS e PFOA, juntamente com um terceiro
PFAS, o acido perfluorononanéico (PFNA), sao propostos para regula-
mentacao por um ou mais governos estaduais dos EUA. A EPA dos EUA
tem atualmente uma recomendacio sanitaria para PFOS e PFOA em agua
potavel de 0,07ug/L, que foi estabelecida em 2016. Regulamentadores de
varios estados propuseram a adogao de medidas regulatérias para fixar
uma concentragdo menor na agua potavel [172].

A Organizacdo para Cooperacio e Desenvolvimento Econémico (OCDE)
estima que existem mais de 4.000 PFAS em uso comercial [173]. Como
PFOS e PFOA foram regulados e removidos de produtos de consumo e
espumas contra incéndios, um grande numero de PFAS adicionais foram
introduzidos, incluindo o 4cido perfluorobutanossulfonico (PFBS), o acido
perfluorodecanoico (PFDA), acido perfluorohexanoico (PFHxA), acido
perfluoroheptanoico (PFHpA), 4cido perfluorohexanossulfonico (PFHxS),
acido perfluorodecanoico (PFDoA), 4cido perfluoroundecanoico (PFUnA)
e acido perfluorotridecanoico (PFTrDA), entre outros.

As exposicoes humanas ao PFAS, incluindo PFOA e PFOS e seus substi-
tutos [174], foram documentadas na urina, soro, plasma, placenta, cordao
umbilical, leite materno e tecidos fetais [40.175]. Como varios desses
compostos, tais como PFOS e PFOA, foram gradualmente retirados de
uso ou regulamentados por agéncias de satde publica, suas concentracoes
relatadas em algumas popula¢des humanas comecaram a diminuir [176].
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Entretanto, estudos de casos continuam a identificar individuos e comu-
nidades com maior exposicao do que a populagido em geral, incluindo
bombeiros, trabalhadores em fabricas de PFAS e na fabrica¢ao de produ-
tos derivados, pessoas que vivem em comunidades afetadas pela contami-
nacao por PFAS a partir dessas fabricas e/ou atividades de treinamento
em combate a incéndios, e individuos expostos através de outras fontes
ocupacionais, incluindo trabalhadores médicos e funcionarios do setor
da pesca [177.178]. Com tantos PFAS ainda nao identificados ou adequa-
damente medidos, informacoes sobre a exposicdo humana a um ntimero
maior destes compostos ainda sdo urgentemente necessarias.

Uma das razoes pelas quais as exposicoes humanas ao PFAS tém levanta-
do preocupagdes é a meia-vida relativamente longa desses compostos no
corpo. As evidéncias indicam que o PFOA e o PFOS nunca se decompdem
no ambiente devido a ligacao extremamente forte criada entre o carbono
e o fldor - a ligacao mais forte de carbono existente. Além disso, PFOA

e PFOS tém meia-vida de 3 a 5 anos no corpo humano, e outros PFAS
podem ter meia-vida ainda mais longa [175]. Os PFAS sao reconhecidos
como bioacumulaveis - acumulando-se no corpo - e biomagnificam-se - o
que significa que suas concentragdes sdo mais altas nos corpos das criatu-
ras no topo da cadeia alimentar, inclusive nos humanos.

Evidéncias de que os PFAS sdo PEs

Varios estudos sugerem que a PFAS pode imitar o estrogénio. Nos peixes,
a exposi¢ao ao PFHpA, PFOA, PFNA, PFDA ou PFUnDA aumenta a
expressao da vitelogenina, uma proteina envolvida no desenvolvimento
do ovo [179]. Em ratos, a exposicao ao PFOA aumenta o peso do ttero,
um efeito também caracteristico das exposicoes ao estrogénio [180]. Em
outro estudo utilizando células humanas de cancer de mama, tanto o
PFOS quanto o PFOA aumentam a proliferacao celular, consistente com
o comportamento estrogénico [ 181]; contudo, quando estas células foram
estimuladas com estrogénios naturais e, também, tratadas com PFOS ou
PFOA, as substancias quimicas PFAS bloquearam a proliferacao celular.
Este estudo sugere que alguns PFAS também podem ter propriedades
antiestrogénicas.

As evidéncias também indicam que varios PFAS podem se ligar a outros
receptores nas células, incluindo o receptor que regula o metabolismo
das gorduras, o receptor peroxissomo ativado por proliferador (PPAR)-
[182.183]. Consistentes com isto, alguns estudos mostraram que baixas
doses de PFOA induzem a obesidade em ratos expostos [184:], aumentam
ainsulina e a leptina, esta tltima um hormonio que regula o equilibrio
energético através da inibicao da fome, e altera o metabolismo da glicose
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em ratos [185]. Estes estudos sugerem que muitos PFAS sao descritos
com precisdo como substancias quimicas que perturbam o metabolismo.

Os efeitos adicionais da PFAS sobre os resultados sensiveis aos hormonios
foram documentados em roedores expostos [105]. Por exemplo, ratos
expostos a0 PFOA durante a gravidez desenvolvem problemas com a pro-
ducio de leite e suas filhas, expostas durante a gestacao, tém o desenvol-
vimento da glandula mamaria atrofiada [186.187]. Ratos e ratos expostos
ao PFOA ou PFOS durante a gestagio também sio tipicamente menores,
com pesos corporais significativamente reduzidos observados no nasci-
mento [188].

Considerando os efeitos do PFAS sobre os resultados metabélicos e
imunolodgicos em roedores, e as preocupacoes levantadas em populacgoes
profissionalmente expostas, um numero relativamente grande de revisdes
sistematicas e meta-analises avaliou os efeitos do PFAS sobre os seres
humanos. Uma revisao sistematica encontrou associagoes entre PFAS

e dislipidemia - uma disfunc¢ao hepatica caracterizada por quantidades
anormais de colesterol e triglicérides no sangue [189]. Evidéncias de trés
estudos separados indicam que as concentracoes séricas de PFAS estavam
inversamente associadas a resposta de anticorpos apods algumas vacinas

- 0 que significa que criancas com maior exposicao ao PFAS eram menos
capazes de montar uma resposta imune eficaz apos receberem as vacinas
[1901.

Um conjunto substancial de literatura examinou os efeitos da exposi¢io
ao PFAS nos resultados sensiveis aos horménios em diferentes populacoes
humanas. Uma revisio sistematica encontrou algumas evidéncias de
associacao entre PFOS, PFNA ou PFHxS e a funcdo do hormonio tiroi-
diano em estagios especificos da vida (maes ou seus filhos avaliados antes
da puberdade) [191]. As exposicoes de PFAS também foram associadas a
alteracao do tempo pubertario em criancas, medida pela idade na menar-
ca em mulheres e concentracGes séricas de testosterona em homens [192].
Embora a puberdade tardia seja geralmente considerada como redutora
do risco de cancer de mama, ha também algumas evidéncias de que as
exposi¢oes ao PFAS estdo associadas ao aumento do risco de cancer de
mama [193], embora esta associagdo possa ser mais forte em canceres
dependentes de REs [194].

Estudos também indicam fortes associa¢Ges entre PFOA e canceres espe-
cificos incluindo linfoma renal, testicular, de prostata, ovariano e nao-Ho-
dgkin [195]. Grandes conjuntos de pessoas foram reunidos, incluindo
individuos com exposi¢ao ocupacional ao PFAS, bem como populagoes
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Estudos de recipientes de papel para alimentos, embalagens para microondas,
papéis para alimentos e outros envoltérios alimenticios tém demonstrado repe-
tidamente a presenca de niveis elevados de fluor, indicando que provavelmente
foram tratados com PFAS.

que vivem em areas altamente contaminadas [196]. Estes e outros estudos
levaram especialistas internacionais a apelar para a eliminacéo gradual
dos usos nao essenciais do PFAS, bem como por maior conscientizacao

do publico e dos formuladores de politicas sobre os danos associados as
exposi¢oes ao PFAS [197]. Os reguladores comecam agora a exigir que se
tomem medidas sobre os PFAS como um grupo de substancias quimicas

[198].

RETARDANTES DE CHAMA BROMADOS (BFRS)

Os retardantes de chama bromados (BFRs) sao aditivos utilizados em
plasticos e outros produtos de polimeros para reduzir a inflamabilidade e
evitar a propagacao do fogo. Os BFRs sao adicionados a espuma, poliesti-
reno, ABS (acrilonitrila butadieno estireno) e resinas epoxi, que depois sao
usados na fabricacao de equipamentos elétricos e eletronicos (incluindo
computadores e televisores), téxteis, espuma para moéveis, isolamento de
espuma e outros materiais de construcao. As quatro classes principais de
BFRs sao os bifenilos polibromados (PBBs), os éteres difenilicos polibro-
mados (PBDEs), os hexabromociclodecanos (HBCDs) e o tetrabromobis-
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fenol A (TBBPA). Certas classes de PBDEs sao proibidas na UE ou foram
descontinuadas pelos fabricantes. Entretanto, seu uso foi substituido por
HBCD, TBBPA e novos BFRs. Hexabromobifenil (HBB), TetraBDE, pen-
taDBE, hexaBDE, heptaBDE, decaBDE e HBCD foram acrescentados ao
Anexo A da Convencao de Estocolmo sobre Poluentes Organicos Persis-
tentes (POP) para eliminacao global pelos seus impactos adversos sobre a
saide e o meio ambiente.

Os BFRs estao em uso desde os anos 70 e sao os retardantes de chama
mais comuns, levando a uma exposicao generalizada. Os BFRs sdo libe-
rados no meio ambiente por varias vias, inclusive durante sua producéo

e producao de produtos contendo BFR. Além disso, como os BFRs nao
estdo quimicamente ligados aos produtos, eles podem lixiviar de produtos
domésticos ou apods o descarte em aterros. Como outros compostos organo
halogenados, os BFRs s@o persistentes no meio ambiente [145] e bioa-
cumulaveis na cadeia alimentar [1467]. Os BFRs podem entrar no corpo
humano através da ingestdo e inalagdo de poeira doméstica e/ou alimen-
tos contaminados. As criancas, em média, tém concentracoes de BFRs trés
vezes maiores do que os adultos em seus corpos [153]. Exposicoes a bebés
ocorrem a partir do leite materno [199]. As criancas também tém maior
ingestao de pd devido ao comportamento de levar a mao a boca e ao tem-
po gasto engatinhando no chao e nos méveis [154], levando a uma maior
exposicao aos BFRs.

Uma fonte adicional de exposicao ao BFR estd no processamento de 20 a
50 milhoes de toneladas de residuos plasticos. A lista das misturas comer-
ciais de PentaBDE e OctaBDE na Convencao de Estocolmo inclui isenc¢oes
especificas que permitem a reciclagem e o uso em artigos de materiais
reciclados contendo essas substancias quimicas [200.201]. Em contraste,
em 2010, o comité de especialistas da Convenc¢ao, Comité de Revisao dos
POPs, recomendou “...eliminar os éteres difenilicos bromados dos fluxos
de reciclagem o mais rapidamente possivel”, observando que, “se isso

nao for feito, inevitavelmente resultara em uma contamina¢do humana e
ambiental mais ampla e na dispersao dos éteres difenilicos bromados em
matrizes das quais a recuperagao nao € técnica ou economicamente viavel
e na perda da credibilidade da reciclagem a longo prazo”[202].

A reciclagem de equipamentos elétricos e eletrénicos, que ocorre na Africa
e na Asia, leva & exposicdo ao BFR em trabalhadores durante a etapa de
reciclagem e no uso de produtos reciclados [147]. De fato, um estudo so-
bre plasticos reciclados na China encontrou bromo, e predominantemente
PBDEs, em 36,7% dos produtos de consumo, sendo os aparelhos elétricos
e brinquedos os objetos mais provaveis (DOI: 10.1039/C8EM00483H). A
contaminacao de produtos plasticos reciclados com BFRs também ocorre
na Europa. Por exemplo, um estudo recente encontrou DecaBDE, TBBPA,
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BFR EM PLASTICO E RECICLAGEM DE
RESIDUOS NA AFRICA

Um estudo de 2019 rastreou o lixo eletrénico bt il
da Europa até Gana, onde era desmontado. EOISONS ArRIcHS
O estudo também encontrou os niveis mais

altos ja registrados de dioxina bromada
extremamente téxica em ovos de galinha cria-
das ao ar livre perto da comunidade que fazia

a reciclagem do lixo eletronico [285].

e uma variedade de outras substancias quimicas retardantes de chama
em copos térmicos de plastico preto reciclado e utensilios de cozinha no
mercado europeu [203]. Um estudo recente de Arnika, HEAL e IPEN
também descobriu que 29% dos 430 itens de plastico reciclado testa-
dos continham bromo e quando o subconjunto foi testado para PBDEs
e HBCD, 46% continham niveis que nao cumpririam a regulamentacao
POPs da UE se os itens fossem produzidos com plastico novo em vez de
reciclado [204].

As exposicoes aos PBDEs na América do Norte sdao 3 a 10 vezes maiores
do que na Europa (https://www.cdc.gov/biomonitoring/PBDEs_FactS-
heet.html). Os residentes da Califérnia tém historicamente as maiores
exposigdes nao ocupacionais do mundo a congéneres de PentaBDE devido
ao padrio estadual tnico de inflamabilidade para espuma de méveis
[156]. ConcentracgGes mais elevadas de congéneres de PentaBDE também
sdo encontradas entre as comunidades de baixa renda [154] e aquelas
profissionalmente expostas a PBDEs [157]. As profissdes com maior
exposi¢ao incluem bombeiros, fabricantes de produtos retardantes de
chama, pessoas envolvidas na reciclagem de produtos retardantes de cha-
ma, técnicos de informatica e instaladores de carpetes [157-160]. A carga
corporal média de PBDE entre as criancas que trabalham na reciclagem
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de lixo na Nicaragua estava entre 500 a 600 ng/g de lipidios, cerca de 10
vezes maior do que a das criangas americanas e entre algumas das mais
altas registradas até o momento [161].

Em geral, a exposi¢do humana ao HBCD é baixa. No entanto, foi relatada
a exposicao ocupacional em uma planta industrial resultando em uma
concentragdo média de soro de 190 ng/g de lipidios [205]. Destacando
que pode haver diferencas regionais, na China, as criangas de areas resi-
denciais tiveram a maior exposicdo ao HBCD com?7,09 pg/kg/dia [206].

Para o TBBPA, um estudo no Canad4 encontrou de 10 a 20 ng/kg de
massa corporal/dia em adultos [207]. A ingestao mais baixa é relatada
para a Europa, onde estima-se que grandes consumidores de peixe estao
expostos a 2,6 ng/kg de peso corporal/dia. Enquanto estes e outros estu-
dos mais antigos concluiram que a exposicao ao TBBPA representa pouco
ou nenhum risco a saide humana, a Agéncia Internacional de Pesquisa do
Cancer (IARC) concluiu em 2016 que “o Tetrabromobisfenol A é provavel-
mente cancerigeno para os seres humanos (Grupo 2A)” [208].

Evidéncias de que os BFRs sdo PEs

Varios estudos confirmaram que os BFRs sao de fato perturbadores endé-
crinos, com potencial de alterar o desenvolvimento reprodutivo masculino
e feminino e a funcao reprodutiva dos adultos por suas a¢des antiandro-
génicas (machos) e alterar as atividades. Isto foi demonstrado em varios
estudos in vivo utilizando modelos de roedores e por sistemas in vitro para
determinar os efeitos na ligacao dos receptores (AR e PXR) e na esteroi-
dogénese. Em humanos, a exposi¢ao ao BFR durante o desenvolvimento
esta ligada ao criptorquidismo e a reducao da distancia anogenital na
prole masculina, sugerindo a interrupcao da sintese ou acao do androgé-
nio [196.209.210]. Além disso, o aumento da exposicao ao BFR também
esta correlacionado com a diminui¢do da concentracao e da motilidade
dos espermatozoides [211].

Estudos em animais e humanos sugerem fortemente que os BFRs alte-
ram os niveis de horménios da tireoide. E especialmente preocupante se

a exposicao ocorre durante a gestacao e os primeiros anos de vida, pois o
horménio tireoidiano € essencial para o neurodesenvolvimento. Estudos
epidemioldgicos mostraram uma associacdo entre a exposi¢ao ao BFR du-
rante o desenvolvimento e os subsequentes déficits em criangas, incluindo
o indice de desenvolvimento psicomotor, o comportamento relacionado a
atencao e o desempenho do QI [212.213]. Estes efeitos podem ser media-
dos através da ruptura do hormonio tiroidiano ou mecanismos adicionais
de neurotoxicidade. Por exemplo, foi demonstrado que os BFRs se ligam
ao receptor do hormoénio tiroidiano, impedindo sua funcao e reduzindo os
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PLASTICOS RECICLADOS COM BFRS & EXPOSICAO
HUMANA A DIOXINAS BROMADAS

Dioxina em novos produtos para criangas feitos com plasticos
reciclados:

Em 2020, a Chemosphere publicou um estudo revelando que as
criancas que levam a boca brinquedos feitos com este plastico
correm o risco de sofrer os efeitos perigosos para a saude
devido ao material téxico. E o primeiro estudo a estabelecer

os efeitos toxicos dos brinquedos de plastico feitos de pldstico
reciclado sobre as células humanas.

Os pesquisadores analisaram brinquedos e componentes de
brinquedos feitos de plastico preto comprados na Argentina,
Alemanha, Republica Tcheca, india, Nigéria e Portugal. O
plastico preto muitas vezes se origina de plasticos altamente
toxicos de lixo eletronico contendo substancias téxicas retar-
dantes de chama bromados. Os pesquisadores encontraram
niveis perigosamente altos de retardantes de chama e dioxinas
nos brinquedos amostrados em concentracdes comparaveis a
residuos perigosos [284].
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niveis de TSH [214]. Estes efeitos levariam a reducio da acdo do hormo-
nio tireoidiano.

Ha também evidéncias que sugerem que os BFRs podem interferir na
acao de hormonios importantes para a resposta do corpo ao estresse.
Atividade e acGes transcricionais do receptor glicocorticoide (GR) podem
ser aumentadas ou diminuidas, dependendo do BFR e dos parametros de
exposicao em estudos in vitro [ 215.216]. Os dados que analisam as expo-
sicoes humanas e os efeitos sobre o eixo de estresse sao limitados.

FTALATOS

Os ftalatos sao amplamente utilizados como plastificantes na producao

de plasticos. Os plastificantes sdo adicionados as resinas sintéticas para
produzir ou promover flexibilidade e reduzir a fragilidade. A producéo de
ftalatos comecou na década de 1920 e se intensificou na década de 1950,
quando foram usados para dar flexibilidade as resinas de PVC [217]. Até
hoje, os ftalatos sao utilizados predominantemente como plastificantes em
produtos de consumo, médicos e de construcdo de PVC, como matrizes e
solventes em produtos de cuidados pessoais e como agentes de volume em
medicamentos e suplementos dietéticos [ 217.218]. Como plastificantes, os
ftalatos estdo presentes em itens de uso comum como pisos, coberturas,
carpetes, cortinas de chuveiro, equipamentos de embalagem, embalagens
de alimentos e bebidas, pecas automotivas, e até mesmo em brinquedos
infantis. O ftalato conhecido como ftalato de 2-etilhexilo (DEHP) esta
presente em dispositivos médicos comuns contendo plasticos de PVC, tais
como tubos, bolsas de sangue e intravenosas, equipamentos de dialise, e
na fabricac@o de luvas descartaveis e cirargicas [219].

Os seres humanos sao expostos diariamente a ftalatos. Esta exposic¢do se
deve em grande parte ao uso generalizado de ftalatos em plasticos. A pro-
ducao e o uso global de plasticos excedem 150 milhdes de toneladas por
ano e o consumo anual de ftalatos excede 6-8 milhdes de toneladas por
ano [220]. A producao e o consumo de ftalatos leva a exposicao humana
diaria por ingestao oral, inalacao e contato dérmico. Isto porque os ftala-
tos nao estdo ligados de forma covalente aos plasticos, o que significa que
eles frequentemente vazam destes itens para o meio ambiente e para os
produtos que os seres humanos usam e consomem. As vias mais comuns
de exposigao sdo através da ingestao oral de embalagens de alimentos e
do uso de produtos cosméticos, mas altos niveis de ftalatos também estao
presentes na poeira doméstica [ 221.222]. Com base em grandes volumes
de produgao, uso disseminado e contaminacao ambiental, os dados de
biomonitoramento sugerem que quase 100% da populacdo americana
esta exposta aos ftalatos diariamente [75.76.223]. Além disso, os ftalatos
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podem ser amplamente metabolizados ap6s a absor¢ao no organismo,
criando metabolitos potencialmente toxicos. Estudos mostram que o
DEHP e seus metabdlitos estdo presentes em 90-100% das amostras de
fluido amniético de fetos do segundo trimestre, amostras de sangue do
corddo umbilical de recém-nascidos, leite materno de maes lactantes, e
até mesmo no fluido folicular ovariano humano [74,75,77,224.]. Os niveis
de metabdlitos de ftalatos s2o mais altos em humanos expostos a ftalatos
através de sua ocupacio ou por terapias médicas que requerem o uso de
soro intravenoso, bolsas de sangue e medicamentos orais contendo reves-
timentos de ftalatos [225-227].

Evidéncias de que os ftalatos sao PEs

A producio e uso de ftalatos é uma preocupacao de satide publica porque
varios ftalatos foram identificados como PEs [20.218]. Especificamen-

te, foi demonstrado que os ftalatos reduzem os niveis de testosterona

e os niveis de estrogénio, e bloqueiam a agdo do hormonio tiroidiano
[218.228.229]. Além disso, os ftalatos tém sido identificados como toxicos
para a reproducio [20.218.230]. Na Uniao Europeia, DEHP, DBP, DIBP
e BBP sdo classificados como téxicos para a reproducao e como substan-
cias de altissima preocupagio, e seu uso em produtos requer autorizacao.

Nas mulheres, a exposi¢ao cronica ao ftalato esta associada a diminuicao
das taxas de gravidez, altas taxas de aborto, anemia, toxemia, pré-eclamp-
sia, contagem reduzida de foliculos, menopausa precoce e niveis anormais
de hormonio esteroide sexual (74.230-232). Além disso, a exposicao ao
ftalato tem sido ligada a complicacOes na gravidez, tais como anemia,
toxemia e pré-eclampsia [233]. Além disso, um estudo indica um risco
aumentado de infertilidade em mulheres expostas na industria plastica
[54].

Nos homens, a exposi¢ao ao ftalato durante o desenvolvimento fetal tem
sido associada a reducao do nimero de espermatozoides, a diminui¢ao
da qualidade do esperma e ao aumento do risco de hipospadias/criptor-
quidismo, coletivamente chamado de sindrome da disgenesia testicular
[234]. Alguns estudos mostram uma associagao entre os niveis de meta-
bolitos de ftalatos em homens que trabalham na inddstria de plasticos e a
perturbacgao dos niveis de estrogénio, testosterona, motilidade espermati-
ca e cancer testicular [51-53].

Em fémeas de laboratorio, os ftalatos reduzem implantes, aumentam as
reabsorcoes, diminuem o peso fetal da prole, causam crescimento anormal
do foliculo ovariano, diminuem a satde folicular e diminuem a incidén-
cia de gravidez [235.236]. Além disso, a exposicao aos ftalatos durante o
desenvolvimento reduz a fertilidade feminina de forma multigeracional e
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transgeracional. Em animais de laboratério machos, a exposi¢ao aos ftala-
tos reduz o namero de espermatozoides, reduz os niveis de testosterona e
aumenta a porcentagem de espermatozoides anormais [237].

Os ftalatos também foram identificados como neurotdxicos [238]. A ex-
posicdo aos ftalatos durante o desenvolvimento afeta a expressdo de genes
e proteinas no hipotalamo e muda a expressao dos neurotransmissores de
uma maneira especifica para cada sexo. Além disso, a exposi¢do perinatal
aos ftalatos afeta os comportamentos sociais e sociossexuais. Especifica-
mente, a exposicao aos ftalatos perinatais faz com que os ratos machos
passem menos tempo em brincadeiras sociais juvenis e aumenta o tempo
de contato passivo, e faz com que as fémeas passem mais tempo sozinhas.
Da mesma forma, a exposic¢ao ao ftalato diminui as interagGes sociais em
camundongos [239].

A exposicao ao ftalato também tem sido associada ao aumento do ris-

co de resisténcia a insulina e outros fatores de risco cardiometabdlico
[240.241]. Por exemplo, a exposicao ao ftalato tem sido associada a
hipertensao arterial, obesidade e niveis elevados de triglicérides [241].
Além disso, a exposicao aos ftalatos tem sido persistentemente associada
ao diabetes [242].

ESTABILIZADORES DE UV

Os estabilizadores de UV sao usados para proteger produtos como ma-
teriais de construcao, pecas automotivas, ceras e tintas da radiacdo UV
prejudicial. Os estabilizadores de UV absorvem todo o espectro da luz
UV (UV-A e UV-B) de 280 a 400 nm. Além de proteger alguns produtos
da luz UV, alguns estabilizadores de UV sao usados como inibidores de
corrosao e para evitar a neblina. Além disso, alguns estabilizadores de UV
sao usados como estabilizadores de luz em plasticos.

Alguns dos estabilizadores de UV mais comuns incluem o benzotriazol e
seus derivados (UV-P, 1H-BT, UV-234, UV-326, UV-327, UV-328, UV-
329, e UV-350). Em 1999, a producao anual de estabilizadores de UV de
benzotriazol foi estimada em 9.000 toneladas por ano [243.244]. Em
2015, varios estabilizadores de UV de benzotriazol (UV-320, UV0327,
UV-328 e UV-350) foram colocados na Lista de Substancias Candidatas
a Substancias de Muito Preocupacao pela Agéncia Europeia de Substan-
cias Quimicas (ECHA) devido a sua natureza persistente, bioacumulativa
e toxica (https://www.echa.europa.eu/candidate-list-table). Em 2018,

a ECHA adicionou os UV-328, UV-320, UV-327 e UV-350 a Lista de
Autorizagao, que exige que as empresas solicitem autorizacao da ECHA
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O DEHP, um ftalato, esta presente em dispositivos médicos comuns contendo
plasticos de PVC como tubos, bolsas de sanque intravenosas, equipamento de
dialise, e é utilizado na fabricagdo de luvas descartaveis e cirdrgicas.

antes do uso continuo dos estabilizantes (https://www.echa.europa.eu/
previous-recommendations). No Japdo, o UV-320 é regulamentado como
uma Substancia Quimica Especificada Classe 1 sob sua Lei de Controle
de Substancias Quimicas. Nos EUA, UV-320, UV-328 e UV-329 foram
listados como substancias quimicas sob preocupagio em nivel estadual,
mas nao estao atualmente na lista de substancias quimicas para revisdo

em nivel federal.
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Evidéncias de que os Estabilizadores de UV de Benzotriazol sdo PEs

Varios estudos indicam que os estabilizadores de benzotriazol interferem
na funcdo endécrina normal. Especificamente, UV-234, UV-236, UV-329
e UV-P demonstraram suprimir a fungao tireoidiana e diminuir a fre-
quéncia cardiaca em peixe-zebra [245]. Os UV-P e 1THBT tém atividade
antiandrogénica e os UV-P e UV-326 induzem o caminho do hidrocarbo-
neto de arila no peixe-zebra, que é crucial para o desenvolvimento nor-
mal. A interferéncia pode levar a toxicidade durante o desenvolvimento
induzida por substancias quimicas [ 244]. Além disso, os UV-P e UV-328
tém atividade antiandrogénica nos bioensaios de metabolismo [246].
Ademais, o benzotriazol induz efeitos estrogénicos em vieiras masculinas
e femininas [243].
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Vérios estudos indicam que os estabilizadores de UV de benzotriazol -
substancias quimicas que absorvem a luz ultravioleta (UV) - interferem na
funcdo enddcrina normal, impedindo o desenvolvimento normal e
induzindo efeitos estrogénicos.

OUTROS PES RELEVANTES LIGADOS AOS PLASTICOS:
TRICLOSAN, PCCCS & DIOXINAS

Outros grupos de substancias perturbadoras endécrinas ligadas aos plasti-
cos também sdo motivo de preocupacao.

Triclosan

Os plasticos podem conter agentes antimicrobianos como o triclosan, que
é usado para inibir a degradacido do material, reduzir os odores e diminuir
a descoloracao. As substancias quimicas antimicrobianas foram desenvol-
vidas em meados dos anos 90 e, desde entao, foram incorporadas a nu-
merosos produtos de consumo, inclusive plasticos. Em 2015, a producao
global estimada do triclosan foi de 10,5 milhdes de libras [24/7]. Varios
estudos indicam que o triclosan é um PE em peixes, roedores e humanos.
Além disso, a exposicao ao triclosan esta associada ao desenvolvimento

do cancer e a diminuicao da funcdo cardiovascular em roedores [247].
Também estéd associada ao aumento do risco de alergias e asma, bem como
areducao da fecundidade nas mulheres [ 247].
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Parafinas cloradas de cadeia curta (PCCCs)

Os plasticos também podem conter parafinas cloradas de cadeia curta
(SCCPs). Estas substancias quimicas sdo utilizadas como plastificantes
em PVC e retardantes de chamas. Seu uso foi proibido pelo Regulamen-
to do Parlamento Europeu e do Conselho (No 850/2004) porque ndo se
degradam no meio ambiente e sdo téxicos para os organismos aquaticos.
Elas também estao listadas na Convencao de Estocolmo sobre Poluentes
Organicos Persistentes para eliminacao global [ 248]. Entretanto, um
estudo recente indica que alguns produtos de consumo ainda contém
PCCCs, provavelmente devido a contaminagdo com a substancia durante a
fabricagdo ou entrega do produto. Um estudo de abril de 2017 que exa-
minou produtos de consumo de 10 paises mostrou que as PCCCs estavam
amplamente presentes em produtos para criancas [ 249]. Embora poucos
estudos tenham se concentrado nos efeitos das PCCCs sobre a saude, elas
podem causar perturbac@o endécrina devido a sua semelhanca estrutural
com outros PEs.
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Dioxinas

Os plasticos também podem conter impurezas ou liberar substancias
toxicas, tais como dioxinas, que sao poluentes organoclorados persisten-
tes altamente toxicos. Uma clara conexao entre a importacgio e a queima
de residuos plasticos com a contaminacao na cadeia alimentar por dio-
xinas foi mostrada em um relatério recente da Indonésia, onde os niveis
de dioxinas detectados rivalizaram com os detectados em algumas das
areas mais poluidas da historia da humanidade [250]. Um dos membros
mais toxicos da familia da dioxina € o 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina
(TCDD). O TCDD é um contaminante ambiental persistente produzido
inadvertidamente como subproduto da fabricacio de herbicidas e agroto-
xicos. O TCDD também é liberado durante o processo de branqueamento
em fabricas de papel e celulose, e durante a queima de residuos sdlidos
urbanos, incluindo plasticos. As dioxinas, incluindo o TCDD, tém uma
longa meia-vida ambiental, bioacumulam na cadeia alimentar e podem
ser encontradas no tecido adiposo humano, soro de sangue, leite materno
e fluido folicular ovariano. Estudos de populacoes humanas acidental-
mente expostas a altos niveis de TCDD, e estudos controlados usando
varios modelos animais expostos ao TCDD, mostraram que se trata de
um potente Perturbador Endécrino [251.252]. As exposi¢oes ao TCDD
tém sido ligadas a puberdade retardada e ao inicio precoce da menopau-
sa nas mulheres [253.254]. Da mesma forma, as exposi¢des ao TCDD
levam a puberdade precoce, ciclos estrais irregulares, ovulacao reduzida
ou bloqueada, diminuic@o dos niveis de estradiol circulante e senescéncia
reprodutiva precoce em roedores fémeas [ 251.252.255].
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DIOXINAS, PFOS E OUTRAS SUBSTANCIAS QUIMICAS
PROIBIDAS ENVENENAM AS CADEIAS ALIMENTARES

Substancias gquimicas altamente téxicas, que representam riscos
terriveis a salde humana, foram encontradas em concentracGes
perigosas em ovos de galinhas criadas ao ar livre em comunidades da
Indonésia e em outros lugares onde os residuos pldsticos se
acumulam e as pessoas queimam plasticos como combustivel. As
altas concentracdes de dioxinas sdo similares aos niveis encontrados
nos ovos coletados perto de Bien Hoa, Vietnd, drea altamente
contaminadas pelo Agente Laranja e considerada um dos locais mais
contaminados por dioxinas do planeta.

Numerosos estudos relacionaram as substancias quimicas encon-
tradas nos ovos com uma série de impactos a salde. A exposicdo a
dioxina estd ligada a uma variedade de doencas graves em humanos,
incluindo doencas cardiovasculares, cancer, diabetes e endometriose.
As substancias quimicas retardantes de chama, SCCPs e PBDEs, per-
turbam a funcdo endécrina e afetam negativamente a sadde reprodu-
tiva. Os PFOS causam danos ao sistema reprodutivo e imunolégico, e
documentos internos da empresa indicam que os fabricantes sabiam
de sua toxicidade ha décadas, mas continuaram a fabricé-la.



Residuos eletroeletroénicos,
papel contaminado com
plasticos e outros residuos sdo
em grande parte importados
da Austrdlia, Canada3, Irlanda,
Itdlia, Nova Zelandia, Reino
Unido e EUA. Os residuos que
nao podem ser reciclados sao
frequentemente reduzidos a
cinzas téxicas pela queima a
céu aberto, gue contaminam a
agricultura e sdo lancadas em
rios, lagos e oceanos [286].
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Durante a queima dos residuos sélidos urbanos, incluindo o plastico, dioxinas
sdo formadas e liberadas.
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METAIS TOXICOS EM PLASTICOS

Chumbo e cadmio

O chumbo e o cadmio sdo metais com tamanho e carga atbmica compara-
veis e, portanto, funcoes e efeitos biologicos similares. Sao elementos que
ocorrem naturalmente na crosta terrestre, tornando-os onipresentes na
natureza. Nos plasticos, o chumbo, o cddmio e seus compostos sdo usados
como pigmentos, estabilizadores e catalisadores. Tanto o chumbo quanto
o cadmio podem ser encontrados em diversos produtos plasticos, incluin-
do calcados plasticos e produtos de banheiro, tapetes de piso, brinquedos
plasticos e eletronicos, embalagens de PVC macio para brinquedos, assen-
tos de automoveis e involucros de produtos eletronicos de consumo como
televisores e computadores pessoais [62]. O uso generalizado de chumbo
e cadmio em aplicagoes industriais tem levado ao aumento da polui¢ao
ambiental. As principais fontes de contaminagdo ambiental incluem mi-
neracao, fundicao e fabricacao, e reciclagem de baterias.

Apenas uma pequena fragio ingerida de chumbo e cddmio € absorvida no
intestino, mas a absorc¢ao é significativamente maior em criancas do que
em adultos [256.257]. Ambos os metais tém meia-vida longa que varia de
alguns anos no sangue a décadas nos tecidos, o que significa que eles s@o
bioacumulativos. Uma vez que o chumbo e o cadmio entram no corpo,
eles sdo ligados por proteinas de metalotionina e transportados para os
tecidos. O chumbo compete com o célcio e se acumula nos ossos, figado e
rins, enquanto o cadmio se acumula principalmente no figado e nos rins.
Ambos os metais também se acumulam em outros tecidos, e os niveis dife-
rem com a idade. Por exemplo, o cAddmio se acumula nos ovarios humanos
[258]. Sua absorc¢do também é aumentada por deficiéncias minerais, pois
0 cadmio e o chumbo competem pelas mesmas proteinas transportadoras
de metal, como o ferro. Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS),
“a deficiéncia de ferro é o distirbio nutricional mais comum e difundido
no mundo”, estimando que 30% da populacdo mundial seja anémica, com
as mulheres em idade reprodutiva particularmente afetadas (www.who.
int/nutrition/topics/ida/en/).

O chumbo e o cadmio sdo metais toxicos e contaminantes onipresentes

no meio ambiente. A exposicao ao chumbo esta fortemente associada a
neurotoxicidade do desenvolvimento. Nao ha concentragio segura con-
hecida de chumbo no sangue para criancas ou para disfuncao renal e
efeitos cardiovasculares em adultos [257.259.260]. Os efeitos adversos da
exposi¢ao ao cadmio incluem a nefrotoxicidade e a desmineralizaciao dssea
[256.260.261]. A Autoridade Europeia de Seguranca Alimentar (EFSA)
realizou uma extensa avaliacao de risco da exposi¢ao ao chumbo e ao cad-
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Nos plasticos, sdo utilizados metais como estabilizantes, catalisadores ou pig-
mentos. Sabe-se que muitos desses compostos sdo prejudiciais a saldde ou que
aumentam o risco de enfermidades.

mio, e concluiu que efeitos adversos a saiide podem ocorrer devido a sua
exposicao [256.257].

A exposicao ao chumbo e ao cadmio também pode causar cancer. Com
base em estudos humanos e animais, a Agéncia Internacional de Pes-
quisa do Cancer classificou os compostos inorganicos de chumbo como
provavelmente carcinogénicos para seres humanos devido as associagoes
ao risco aumentado de cancer de pulmao, estbmago e cérebro (gliomas),
e 0 cadmio e seus compostos como carcinogénicos para humanos devido
as associagbes ao risco aumentado de cancer de pulmao, prostata e rim
[259.261].

Evidéncias de que o chumbo e o cddmio sdo PEs

Embora a maior parte do conhecimento sobre chumbo e cddmio se con-
centre em suas propriedades como metais toxicos, o chumbo e o cadmio
em baixas doses também podem perturbar o sistema endécrino e sdo, por-
tanto, PEs [262]. Em particular, as baixas doses de cAidmio podem atuar
como uma imitacao de estrogénio em roedores e linhas celulares [262].
Os efeitos estrogénicos do cadmio em nivel molecular provavelmente
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resultardo da ruptura de multiplas vias de sinaliza¢cdo hormonal, incluin-
do esteroides sexuais e o fator de crescimento epidérmico [262-264].

Em comparacao ao cadmio, as propriedades de PE do chumbo tém sido
menos estudadas. Entretanto, o chumbo também tem sido relatado como
um estrogénio fraco [265].

De acordo com a interrupcao relatada da sinalizagdo hormonal, o cddmio
e o chumbo estdo associados aos niveis anormais de hormonio e desenvol-
vimento reprodutivo, e subfertilidade/infertilidade em humanos. Ambos
os metais também estdo associados ao aumento do risco de cancer na
mama e na prostata, ambos dependentes de hormonio [259.261.266].

As concentragoes de chumbo em circulacao estao associadas ao atraso no
inicio da puberdade em meninas [267.268] e até mesmo em meninos em
alguns estudos [269]. O chumbo também esta associado ao inicio preco-
ce da menopausa [270.271], sugerindo que a exposi¢do ao chumbo pode
encurtar a vida reprodutiva da mulher. Nos homens, os niveis de chumbo
e cadmio no sangue estdo significativamente associados a ma qualidade do
sémen [272]. Em mulheres com idade reprodutiva, o chumbo e o cadmio
estdo associados a uma alteragao significativa do perfil sérico hormonal
durante os ciclos menstruais naturais [273]. As concentracoes de chum-
bo e cddmio no sangue estdo associadas a um tempo maior de gravidez
em casais que tentam ativamente alcancar a gravidez [ 274]. Os efeitos
dos metais na fertilidade também foram estudados com a ajuda de casais
inférteis que tentam conceber com a ajuda da fertilizagdo in vitro. Embora
os resultados sejam mistos, varios estudos sugerem que maior presenca de
chumbo em soro/sangue ou fluido folicular prognostica menores chances
de sucesso nos tratamentos [275-278].

Estanho e cromo

Estanho, cromo e seus compostos sdo exemplos de outros metais toxicos
utilizados na fabricacao de pléasticos [279.280]. O estanho e seus compos-
tos sdo usados como estabilizadores de calor, em particular no PVC, en-
quanto o cromo e seus compostos sao tipicamente usados como pigmentos
e catalisadores em PVC, PE, e PP. Tanto o estanho quanto os compostos
de cromo sao substancias perigosas conhecidas e seu uso é problemaético
na fase de reciclagem do ciclo de vida do plastico, pois representam riscos
potenciais para a saide humana e para o meio ambiente.

As organotinas s2o compostos de estanho que tém até quatro grupos or-

ganicos ligados a um atomo de estanho. Os organoestanicos em plasticos
normalmente contém um ou dois grupos, chamados de compostos mono
ou diorganicos de estanho, respectivamente. A toxicidade dos compostos
mono e diorganicos de estanho depende de sua composicao de grupos or-
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ganicos. Por exemplo, o dibutilestanho é mais toxico do que o dioctilestan-
ho, mas ambos podem afetar negativamente o sistema imunologico. Além
disso, o dibutilestanho € corrosivo, mutagénico e toxico para a reproducao
[281.282]. Os compostos organoestanicos se acumulam em sedimentos
marinhos, biomagnificam na cadeia alimentar e, portanto, sdo considera-
dos ambientalmente perigosos.
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Poluicdo plastica em praia de Conacri, Republica da
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5. RESUMO

A produc¢ao mundial de plasticos em 2017 foi de quase 350 milhdes de
toneladas métricas e espera-se que aumente para 1,1 bilhoes de tonela-
das até 2050. Muitas substancias quimicas potencialmente nocivas sao
usadas durante a producao de plasticos, seja como blocos de construcao
do proprio material plastico ou como aditivos para fornecer certas pro-
priedades, como cor ou flexibilidade. Substancias quimicas perigosas
também podem estar presentes nos plasticos por contaminacao durante a
producao, tais como monomeros de estireno, ou formados durante a reci-
clagem, tais como dioxinas. Essas substancias quimicas podem infiltrar-se
nos alimentos, na agua e no meio ambiente. Hoje em dia, os microplas-
ticos sdo contaminantes de ampla disseminacao no meio ambiente que
contém substancias quimicas perigosas como parte do material, mas que
também podem adsorver, ampliar e disseminar outros contaminantes
ambientais, tais como os PCBs. As substancias quimicas perigosas em
plasticos sdo uma fonte de preocupagio porque muitas delas que lixiviam
dos plasticos sdo PEs. Esses PEs incluem bisfenois, alquilfenois etoxilados,
compostos perfluorados, retardantes de chama bromados, ftalatos, estabi-
lizadores UV e metais. A lixiviacdo desses PEs de plasticos é preocupante,
pois demonstrou-se que causam anormalidades nas funcoes reprodutivas,
metabolicas, tireoidianas, imunolégicas e neurologicas. Isto levou nume-
rosas sociedades cientificas internacionais, como a Sociedade de Endocri-
nologia e organizacgoes de saude, a intervir nessa questao e contribuir para
a adocao de medidas com base cientifica em relagao aos PEs por muitas
partes interessadas, incluindo alguns governos, distribuidores e fabrican-
tes. Entretanto, sdo necessarios mais esforcos para proteger as pessoas € 0
meio ambiente dos PEs potencialmente nocivos em plasticos. Nem todos
os paises selecionam e regulam muitos PEs conhecidos ou potenciais,

e numerosos compostos ainda precisam ser testados para determinar a
atividade dos PEs e seu impacto sobre a satde.
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