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RESUMO 

O meio ambiente está exposto a muitos compostos químicos conhecidos como disruptores 

endócrinos (DEs), definidos como substâncias exógenas que interferem na regulação hormonal. 

Dentre eles, encontram-se os ftalatos, substâncias utilizadas na indústria de plásticos para 

conferir flexibilidade e durabilidade a polímeros plásticos e, consequentemente, estão presentes 

em diversos produtos como brinquedos, cosméticos, até produtos médico-hospitalares. Entre os 

ftalatos, o ftalato de di-(2-etilhexila) (DEHP) e ftalato de dibutila (DBP) são os mais abundantes 

e frequentemente detectados em produtos de consumo humano. Estudos com animais de 

laboratório relataram os efeitos dos ftalatos nos sistemas endócrino e reprodutor, levantando 

preocupações quanto à segurança destes compostos a saúde humana. Por serem utilizados como 

aditivos, não são incorporados à matriz do plástico e podem migrar facilmente destes produtos 

para o meio ambiente, contaminando água, solo, poeira e ar. DEHP e DBP acabam no corpo 

humano via ingestão, inalação ou absorção cutânea. Após absorção, são metabolizados por 

esterases e lipases no intestino e sofrem biotransformação, gerando metabólitos que são 

excretados através da urina e fezes. Os alimentos compõem a maior fonte de exposição de 

DEHP e DBP, porém estão presentes também no meio ambiente e produtos de consumo 

humano, como xampu, esmaltes, cremes e produtos de cuidados para bebês. Estudos em 

animais já evidenciaram os efeitos adversos de DEHP e DBP. No sistema reprodutor masculino, 

a esteroidogênese e espermatogênese são afetadas. No sistema reprodutor feminino, interferem 

na ovulação, concentração de hormônios e fertilidade. No sistema renal, DEHP altera o 

desenvolvimento dos néfrons, causa degeneração tubular e ocasiona perda de função renal. DBP 

pode causar fibrose renal. No sistema cardiovascular, DEHP interfere na função cardíaca e 

aumenta a pressão arterial. No fígado, DEHP tem potencial carcinogênico, enquanto DBP é 

pouco tóxico. O biomonitoramento destes ftalatos é realizado principalmente na urina através 

da pesquisa dos metabólitos originados. Em outros fluídos corporais, como soro, plasma 

seminal e leite materno, a presença de DEHP e DBP também são reportadas. Em estudos 

epidemiológicos, DEHP e DBP estão associados a sintomas característicos da síndrome da 

disgenesia testicular e diminuição da qualidade do sêmen. No sistema reprodutor feminino, a 

endometriose e nascimento prematuro estão associados a exposições a DEHP e DBP. Com base 

no exposto no presente trabalho, estudos adicionais sobre a correlação direta entre a exposição 

ao DEHP e DBP e o sistema reprodutor humano, bem como os mecanismos subjacentes, são 

necessários, além de a necessidade urgente de eliminar estes plastificantes de produtos usados 

no dia-a-dia humano.  



 

Palavras-chaves: ftalato de di-(2-etilhexila); ftalato de dibutila; fontes de exposição; 

biomonitoramento; efeitos biológicos.  

 

 

 

 

 

 

 

  



 

ABSTRACT 

The environment is exposed to many chemical compounds known as endocrine 

disruptors (EDCs), which are exogenous substances that interfere in hormonal regulation. 

Amongst these are found the phthalates, substances used to make plastic polymers more flexible 

and durable. Consequently, they are present in a variety of products, such as toys, cosmetics, 

and even medical devices. Among the phthalates, the most abundant and frequently detected in 

products for human consumption are di-(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP) and dibutyl phthalate 

(DBP). Laboratory animal studies have shown the effects of phthalates on the endocrine and 

reproductive systems, raising concerns about the safety of these compounds to human 

health. Being used as additives, they are not fully incorporated into the plastic matrix and can 

easily migrate from these products to the environment, contaminating water, soil, dust and air. 

DEHP and DBP end up in the human body via ingestion, inhalation or cutaneous absorption. 

After absorption, they are metabolized by esterases and lipases in the intestines and undergo 

biotransformation, which generates the metabolites that are excreted through urine and 

feces. Although food is the primary source of exposure to DEHP and DBP, it is also present in 

the environment, and products for human consumption, such as shampoo, nail polish, creams 

and baby care products. Several animal studies have already shown the adverse effects of DEHP 

and DBP. In the male reproductive system, steroidogenesis and spermatogenesis are affected. 

In the female reproductive system, it interferes with ovulation, hormone concentration and 

fertility. In the renal system, DEHP alters the development of the nephrons, causes tubular 

degeneration and results in loss of kidney function. DBP can cause renal fibrosis. In the 

cardiovascular system, DEHP interferes with cardiac function and increases blood pressure. In 

the liver, DBP is slightly toxic, while DEHP has carcinogenic potential. The biomonitoring of 

these phthalates is carried out mainly in the urine by researching the metabolites originated. In 

other body fluids, such as serum, seminal plasma and breast milk, the presence of DEHP and 

DBP are also reported. In epidemiological studies, DEHP and DBP are associated with 

symptoms characteristic of testicular dysgenesis syndrome, and decreased semen quality. In the 

female reproductive system, DEHP and DBP exposure has been associated with endometriosis 

and premature birth. Based on what was exposed in this review, additional studies on the direct 

correlation between exposure to DEHP and DBP and the human reproductive system, as well 

as its underlying mechanisms, are necessary, in addition to the need of urgently eliminating 

these plasticizers from products used by humans on a daily basis.  



 

Keywords: di-(2-ethylhexyl) phthalate; dibutyl phthalate; exposure sources; biomonitoring; 

biological effects.  
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1 INTRODUÇÃO 

  

Atualmente o meio ambiente está exposto a muitos compostos químicos que são 

conhecidos como disruptores endócrinos (DEs) (BROUARD; GUÉNON; BOURAIMA-

LELONG, 2016; GONÇALVES et al., 2018; CHOU; TZENG, 2021). Os DEs são definidos 

como agentes que interferem na síntese, armazenamento, liberação, transporte, metabolismo 

intermediário e na produção de energia, ligação, ação biológica ou na eliminação de hormônios 

naturais responsáveis por manter a homeostase no desenvolvimento, no equilíbrio iônico ou  

em processos comportamentais (COSTA et al., 2014; BATISTA-SILVA et al., 2020a, 2020b; 

RODRIGUES et al., 2020). Estes agentes são bastante heterogêneos, sendo possível classificá-

los em duas categorias: i) aqueles que ocorrem naturalmente: químicos naturais encontrados 

em alimentos de humanos e animais (ex. fitoestrógenos, genisteína e coumestrol) e ii) aqueles 

que são sintetizados, sendo agrupados em químicos sintéticos usados como solventes industriais 

ou lubrificantes (ex. bifenilos policlorados (PCBs),  bifenilas polibromadas (PBBs), dioxina, 

plásticos (ex. bisfenol A), plastificantes (ex. ftalatos), pesticidas (ex. 

diclorodifeniltricloroetano), larvicidas (ex. piriproxifeno), fungicidas (ex. vinclozolin), alguns 

agentes farmacêuticos (ex. dietilestilbestrol) e efluentes da indústria (DIAMANTI-

KANDARAKIS et al., 2009; CASTRO et al., 2018; BATISTA-SILVA et al., 2020a, 2020b; 

RODRIGUES et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2020, 2021a, 2021b).  

Dentre o vasto número de DEs, encontram-se os ftalatos, uma importante classe de 

compostos rapidamente metabolizáveis, produzidos pelas indústrias de plásticos (HILL; JANZ, 

2003; ENGEL; WOLFF, 2013; ZHANG et al., 2016a). A produção global de ftalatos, 

principalmente em cloreto de polivinil (PVC), em 2006 era mais de 3 milhões de toneladas por 

ano (SCHETTLER et al., 2006) e aproximadamente 8 milhões de toneladas em 2015 (NET et 

al., 2015). Porém, de acordo com os dados atuais disponíveis, a produção global vem 

diminuindo, de 8 milhões em 2015 para 5,5 milhões de toneladas em 2018 (HOLLAND, 2018; 

WANG; ZHU; KANNAN, 2019). Estes compostos são classificados como disruptores 

endócrinos ou xenoestrógenos por serem capazes de provocar efeitos nocivos relacionados ao 

sistema reprodutor e interferir com a regulação endócrina de animais e humanos por 

mimetizarem a ação do hormônio 17β-estradiol (E2) ( HILL; JANZ, 2003; BOUSKINE et al., 

2009; ROSA et al., 2010; BROUARD; GUÉNON; BOURAIMA-LELONG, 2016; 

USTUNDAG et al., 2017; CHOU; TZENG, 2021) O objetivo em usar estes compostos em 

polímeros de plásticos é por serem capazes de aumentar a flexibilidade e durabilidade. Portanto, 

estão presentes em diversos tipos de produtos, desde cosméticos e produtos de cuidados 
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pessoais, a roupas, brinquedos e produtos médico-hospitalares (EARLS; AXFORD; 

BRAYBROOK, 2003; SCHETTLER et al., 2006; KOCH; CALAFAT, 2009; XU et al., 2014; 

LI et al., 2019).  

Entre os diferentes ftalatos, o ftalato de di-(2-etilhexila) (DEHP), também conhecido 

como ftalato de bis-(2-etilhexil) (BEHP), é considerado o mais abundante desta classe. Em 

2007, a produção anual de DEHP ultrapassava mais da metade da quantidade total de ftalatos 

produzidos em nível mundial (LORZ et al., 2007). Também é considerado um dos primeiros a 

serem sintetizados em quantidades comerciais, com relatos da primeira vez em 1933 no Japão 

e em 1939 nos Estados Unidos (ERKEKOGLU; KOCER-GUMUSEL, 2016). Em 1980 já havia 

alguns estudos na literatura que mostravam os efeitos hepatocarcinogênicos do DEHP, devido 

a capacidade do agente de se ligar e ativar receptores do proliferador de peroxissomo, e por isso 

algumas preocupações em relação à segurança desse composto começaram a surgir. Em 2000, 

a Agência Internacional de Pesquisa em Câncer classificou o DEHP como substância 

pertencente do Grupo 3 de carcinogênicos, mas não classificou quanto a carcinogenicidade para 

humanos (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2000). Mais tarde, 

devido a algumas preocupações, o DEHP foi classificado como carcinogênico Grupo IIb 

(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2013).  

O ftalato de dibutila (DBP) também é um dos derivados de ftalatos mais estudados e 

frequentemente encontrado em produtos de cuidados pessoais (MARIANA et al., 2016; 

ZHANG et al., 2016; BARBAUD; LAFFORGUE, 2021). Nos últimos anos, preocupações 

foram especificamente levantadas quanto à toxicidade para o sistema reprodutor masculino 

(HAUSER; CALAFAT, 2005; HEUDORF; MERSCH-SUNDERMANN; ANGERER, 2007). 

Pesquisas epidemiológicas indicam uma relação direta entre a exposição ao DBP e a má 

qualidade de espermatozóides ( PANT et al., 2008; JUREWICZ et al., 2013). Em 2003, o DBP 

foi priorizado para avaliação de potenciais efeitos no desenvolvimento reprodutivo humano 

pelo Centro Nacional de Toxicologia para Avaliação de Riscos para Reprodução Humana 

(NATIONAL TOXICOLOGY PROGRAM, 2003), devido à alta taxa de exposição humana. A 

partir disso, já foi demonstrado que o efeito mais proeminente do DBP em testículos de ratos é 

a atrofia testicular (BAO et al., 2011). Além de induzir apoptose celular espermatogênica, 

resultando em suporte físico e metabólico insuficiente para manter a progressão das células 

germinativas (ALAM et al., 2010), disfunção das células de Leydig, que pode contribuir para 

a síndrome de deficiência da testosterona (CHEN et al., 2013), bem como a indução de estresse 

oxidativo e posteriores defeitos na espermatogênese em ratos ( CHEN et al., 2011; ALY et al., 

2016). 
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Apoiado nestes dados da literatura e tendo em vista a ampla exposição a ftalatos, faz-se 

necessário revisar os efeitos biológicos dos ftalatos DEHP e DBP para melhor compreensão a 

respeito da toxicidade destes compostos.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Realizar uma revisão narrativa da literatura sobre os efeitos biológicos da exposição aos 

ftalatos DEHP e DBP. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

− Reconhecer quais são as fontes de exposição aos ftalatos DEHP e DBP; 

− Determinar como é feito o biomonitoramento dos ftalatos DEHP e DBP; 

− Identificar os efeitos biológicos em animais, roedores e aquáticos, e humanos causados        

pela exposição aos ftalatos DEHP e DBP. 
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3 METODOLOGIA 

 

Este trabalho se refere a uma revisão narrativa da literatura, de natureza ampla e 

considerada a revisão tradicional, com a proposta de identificar e discutir os principais efeitos 

biológicos dos ftalatos DEHP e DBP. A revisão da literatura é fundamental para a identificação 

do conhecimento científico atual e possibilita observar lacunas a serem exploradas em assuntos 

específicos (FERENHOF; FERNANDES, 2016). Este tipo de revisão constitui, essencialmente, 

de análise da literatura publicada em livros, artigos de revista impressas e/ou eletrônicas na 

interpretação e análise crítica pessoal do autor (ROTHER, 2007). 

O levantamento bibliográfico foi realizado de forma não sistemática buscando artigos 

publicados nos últimos 20 anos, com exceção de alguns artigos publicados antes desse período. 

A busca foi realizada em diferentes bases de dados, como: PubMed, ScienceDirect, SciELO, 

Medline, Web of Science e Google Acadêmico. Utilizando as palavras chaves, em português e 

inglês: ftalatos, DEHP, DBP, biotransformação, fontes de exposição, biomonitoramento, 

estudos epidemiológicos, estudos em animais e modelos experimentais.  

Os critérios de inclusão para realizar esta revisão bibliográfica foram: a) Artigos e teses 

escritos na língua portuguesa ou inglesa; b) Itens que abordam os ftalatos e suas respectivas 

características; c) Estudos que demonstram a origem e fontes de exposição; d) Estudos de 

biomonitoramento em diferentes fluídos corporais; e) Estudos animais pré-clínicos; f) Estudos 

epidemiológicos e/ou clínicos. Artigos relacionados aos estudos escolhidos foram utilizados. 

Os critérios de exclusão foram artigos que o enfoque não seja sobre os ftalatos DEHP e 

DBP ou estudos que não abordaram os itens colocados acima ou fugiram do objetivo desta 

revisão. 
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4 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

4.1 OS FTALATOS 

 

Os ftalatos são compostos químicos orgânicos sintéticos com cadeias de carbono, 

derivados da esterificação do ácido ftálico (ácido 1,2-benzenodicarboxílico) (Figura 1) 

(KATSIKANTAMI et al., 2016). No final da década de 20, os ftalatos foram muito utilizados 

nas indústrias como plastificantes, solventes e aditivos em plásticos de PVC (LATINI, 2005). 

Atualmente, os ftalatos são encontrados em muitos tipos de produtos, como embalagem de 

alimentos, dispositivos médicos, adesivos, pinturas, brinquedos, perfumes, cosméticos, peças 

automotivas, materiais de construção, pisos, sprays de cabelo, lubrificantes, mordedores, 

esmaltes, detergentes, sabonetes e xampus (WORMUTH et al., 2006; BENJAMIN et al., 2017; 

KARAČONJI et al., 2017). Na maioria dos produtos comerciais são utilizados como aditivos 

e, por não serem incorporados covalentemente na matriz do plástico (se ligam apenas 

fisicamente), migram facilmente desses produtos para o meio ambiente por evaporação, 

lixiviação e abrasão (BENJAMIN et al., 2015). Por este motivo, os ftalatos são medidos em 

diferentes matrizes ambientais, como solo, água, poeira e ar (WORMUTH et al., 2006). Não é 

surpreendente que estes compostos levam à exposição humana generalizada, sendo por 

ingestão, inalação e contaminação dérmica (BOŠNIR et al., 2003; WITTASSEK et al., 2011). 

Estudos relatam níveis detectáveis de ésteres de ftalato em pó doméstico (BAMAI et al., 2016), 

alimentos (SCHECTER et al., 2013) e em fluídos corporais como urina, sangue e leite materno 

(MAIN et al., 2006; LIN et al., 2011; ZIMMERMANN et al., 2012; WAN et al., 2013), com 

DEHP e DBP sendo os mais abundantes (SAÇAN; ÖZKUL; ERDEM, 2005).   

 

FIGURA 1: REAÇÃO DE FORMAÇÃO DA ESTRUTURA GERAL DOS FTALATOS. 

 

                       

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de MUCZYNSKI, 2011. 
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4.2 PROPRIEDADES QUÍMICAS  

   

Ftalatos são óleos líquidos a temperatura ambiente, incolores e inodoros, obtidos pela 

reação do anidrido ftálico com diferentes álcoois, formando ésters. Esta reação ocorre em duas 

etapas, 1) álcoolise do anidrido ftálico para formar o monoester, uma etapa rápida e irreversível, 

e 2) conversão do monoester em diester com a formação de água, uma reação reversível, que 

acontece mais lentamente que a primeira e geralmente requer catalisador (LORZ et al., 2007). 

 A diversidade de ftalatos depende da natureza e do comprimento dos álcoois (C1 a C13) 

a partir dos quais são feitos (HUANG et al., 2013). No entanto, baseado no número de carbonos 

e na cadeia de álcoois, os ftalatos podem ser divididos em dois grupos (Tabela 1), ftalatos de 

alto e baixo peso molecular (PM), sendo que cada grupo possui diferentes aplicações, 

propriedades toxicológicas e classificações (NORTH et al., 2014; POLANSKA et al., 2014; 

ERKEKOGLU; KOCER-GUMUSEL, 2016). Os ftalatos de alto PM (com metabólitos de peso 

molecular >250 Da) são caracterizados por terem menos fatores de bioacumulação e incluem 

DEHP, ftalato de butil benzila (BBzP), ftalato de di-isononila (DiNP), ftalato de di-n-octila 

(DnOP) e ftalato de di-isodecila (DiDP). Por outro lado, os ftalatos de baixo PM (com 

metabólitos de peso molecular menor que 250 Da) possuem fatores de bioacumulação mais 

elevados do que os ftalatos de alto PM, e entre eles está o DBP, ftalato de dimetila (DMP), 

ftalato de dietila (DEP) e ftalato de di-isobutila (DiBP) ( SCHETTLER et al., 2006; BUCKLEY 

et al., 2012). 

 

TABELA 1 – CLASSIFICAÇÃO DOS FTALATOS CONFORME A ESTRUTURA QUÍMICA. 

Peso Molecular Ftalatos Abreviação 

Alto Ftalato de di-(2-etilhexila) DEHP 

Ftalato de di-isononila  DiNP 

Ftalato de di-isodecila  DiDP 

Ftalato de di-n-octila DnOP 

Ftalato de butil benzila BBzP 

Baixo Ftalato de dibutila DBP 

Ftalato de dimetila DMP 

Ftalato de dietila DEP 

Ftalato de di-isobutila DiBP 

Fonte: NORTH et al., 2014 e POLANSKA et al., 2014. 
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Outra característica dos ftalatos é em relação a solubilidade. São substâncias complexas 

insolúveis em água, sendo que esta propriedade está relacionada diretamente ao tipo, estrutura 

e peso molecular da cadeia lateral. A natureza altamente lipofílica dos ftalatos também facilita 

a migração e liberação contínua de produtos plásticos para o meio ambiente. Fatores físico-

químicos como temperatura, pH, pressão, presença de solventes, radiações, compostos 

orgânicos, entre outros, podem acelerar a migração (SARATH JOSH et al., 2012).  

 

4.3 BIOTRANSFORMAÇÃO 

 

Os ftalatos podem ingressar no organismo por três vias principais: ingestão, inalação e 

absorção cutânea (GUO; KANNAN, 2013; GUO; WANG; KANNAN, 2014). Conforme a 

Figura 2, diésteres do ácido ftálico são rapidamente biotransformados por duas etapas: 

primeiramente por hidrólise (fase I da biotransformação) e depois por conjugação (fase II da 

biotransformação). Na fase I, o diester ftalato é hidrolisado em uma das cadeias de carbono 

produzindo o monoester primário correspondente, sendo um processo catalisado por lipases e 

esterases presentes no intestino e em outros tecidos. Os metabólitos primários são considerados 

os compostos biologicamente ativos dos respectivos diésteres. Enquanto ftalatos de baixo PM 

são principalmente excretados na urina e fezes como monoester, sem metabolismo adicional, 

os ftalatos de alto PM têm os respectivos monoesteres biotransformados por enzimas do 

citocromo P450 produzindo uma série de metabólitos oxidativos, por meio de hidroxilação ou 

oxidação (CALAFAT et al., 2006; VENTRICE et al., 2013; KIM; PARK, 2014).  

Alguns ftalatos são sujeitos a fase II, onde os metabólitos sofrem conjugação através da 

enzima UDP-glicuronosil transferase, formando conjugados de glicuronídeo hidrofílicos, que 

são facilmente excretados na urina em 24 h. A glicuronidação facilita a excreção e também 

pode reduzir a biodisponibilidade dos metabólitos, minimizando a atividade biológica 

(VENTRICE et al., 2013; KIM; PARK, 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



16 

 

 

FIGURA 2: REPRESENTAÇÃO DA BIOTRANSFORMAÇÃO GERAL DE FTALATOS. 

 

Legenda: os ftalatos se biotransformam em monoésteres e podem ser posteriormente metabolizados em produtos 

oxidativos. O metabolismo oxidativo é prevalente para ftalatos de alto PM, como DEHP. Os metabólitos de ftalato 

podem ser excretados inalterados ou como espécies conjugadas após passar pela biotransformação de fase II. CYP 

= isoenzima do citocromo P450. AG = ácido glicurônico. UDP-GT = uridina 5'-difosfo-glicuronosiltransferase. 

Fonte: adaptada de CALAFAT et al., 2006 e NORTH et al., 2014.  

 

 

4.3.1 Ftalato de di-(2-etilhexila) (DEHP)  

 

DEHP é um líquido oleoso e de baixa volatilidade, comumente utilizado como um 

plastificante em produtos flexíveis de PVC. Geralmente plásticos contendo DEHP são usados 

em produtos de consumo, como produtos domésticos (brinquedos, móveis e tintas, entre 

outros), embalagens de alimentos e produtos médico-hospitalares (DOBRZYŃSKA et al., 

2012).  

A reação de 2-etilhexanol com anidrido ftálico produz o DEHP. A característica 

altamente hidrofóbica junto ao fato de não se ligar covalentemente a polímeros, permite que ele 

vaze do plástico para o ambiente (ar, solo ou água), sangue ou outros fluídos lipofílicos 

(POSNACK et al., 2012). Uma vez que humanos estão em constante contato com produtos 

contendo DEHP, a exposição pode ocorrer por ingestão, contato cutâneo, inalação ou por 

liberação direta no organismo através de dispositivos médicos (POSNACK, 2014).  
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FIGURA 3 - ESTRUTURA QUÍMICA DO DEHP. 

 

Fonte: adaptada de VENTRICE et al., 2013. 

 

Após exposição, o DEHP é biotransformado em ftalato de mono-(2-etilhexila) (MEHP), 

considerado um metabólito ativo e mais tóxico (ERKEKOGLU; KOCER-GUMUSEL, 2016), 

e 2-etilhexanol, subproduto de reação. MEHP pode então sofrer diferentes reações de 

hidroxilação e oxidação da cadeia alifática remanescente pelo citocromo P450, levando a 

síntese de metabólitos secundários. Existem mais de 15 metabólitos secundários do DEHP, mas 

os principais são: ftalato de mono-(2-etil-5-hidroxihexila) (MEHHP), ftalato de mono-(2-etil-

5-oxo-hexila) (MEOHP), ftalato de mono-(2-etil-5-carboxipentila) (MECPP) e ftalato 

de mono-[2-(carboximetil)hexila]  (MCMHP) (Tabela 2). Esses metabólitos secundários 

podem ser conjugados com ácido glicurônico e, então, excretados na urina ou fezes 

(VENTRICE et al., 2013). 

 

TABELA 2 – METABÓLITOS DO DEHP. 

Ftalato Principais metabólitos Abreviação 

Ftalato de di-(2-etilhexila) 

ftalato de mono-(2-etilhexila) MEHP 

ftalato de mono-(2-etil-5-

hidroxihexila) 

MEHHP (5OH-MEHP) 

ftalato de mono-(2-etil-5-oxo-

hexila) 

MEOHP (5oxo-MEHP) 

ftalato de mono-(2-etil-5-

carboxipentila) 

MECPP (5cx-MEPP) 

ftalato de mono-[2-

(carboximetil)hexila] 

MCMHP (2cx-MMHP) 

Fonte: adaptada de WANG; ZHU; KANNAN, 2019. 
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4.3.2 Ftalato de dibutila (DBP)  

  

A reação do n-butanol com anidrido ftálico produz o DBP (MARIANA et al., 2016). 

Ao contrário de muitos ftalatos, DBP é frequentemente utilizado em aplicações não-PVC, como 

em tintas, componente em adesivos de látex, comprimidos com revestimento entérico, 

cosméticos e outros produtos de higiene pessoal (WITTASSEK et al., 2011; KOCH; 

ANGERER, 2012; BENJAMIN et al., 2017). Porém, da mesma forma que outros derivados, o 

DBP não se incorpora ao produto final e pode ser liberado durante o uso do produto ou quando 

descartado (JEONG et al., 2011).  

 

FIGURA 4: ESTRUTURA QUÍMICA DO DBP 

 

Fonte: adaptada de KOCH et al., 2012. 

 

Exposição a produtos químicos como DBP pode ocorrer por meio de uma variedade de 

fontes, como alimentos, ar e partir de produtos farmacêuticos ou de produtos utilizados nos 

cuidados pessoais (WORMUTH et al., 2006; KONIECKI et al., 2011). De todas estas fontes, 

o DBP entra no corpo humano através da ingestão, inalação e absorção cutânea (WITTASSEK 

et al., 2011). Nos alimentos, a exposição é causada por emissões vindas de diversas fontes do 

ciclo de produção do ftalato, o que torna difícil a redução de exposição pelo consumidor. Estas 

fontes incluem a absorção ambiental durante o cultivo, a migração de equipamentos de 

processamento (luvas, tubos e potes) ou material de embalagem (incluindo impressões e 

adesivos). Portanto, a indústria de alimentos executa um papel importante na exposição do 

consumidor a este ftalato. (KAVLOCK et al., 2002a; WORMUTH et al., 2006) 

Após absorção, DBP é metabolizado, por hidrólise de éster, em ftalato de monobutila 

(MBP), o principal metabólito, e em n-butanol (subproduto de reação). MBP pode ainda sofrer 

reações de hidroxilação ou carboxilação da cadeia remanescente, gerando os metabólitos 3-OH-
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mono-butil-ftalato (3OH-MBP), 2-OH-mono-butil-ftalato (2OH-MBP), 4-OH-mono-butil-

ftalato (4OH-MBP) e 3-carboxi-mono-propilftalato (MCPP) (Tabela 3) (KOCH et al., 2012).  

 

TABELA 3 – METABÓLITOS DO DBP. 

Ftalato Metabólitos Abreviação 

Ftalato de dibutila 

ftalato de monobutila MBP 

3-OH-mono-butil-ftalato 3OH-MBP 

2-OH-mono-butil-ftalato 2OH-MBP 

4-OH-mono-butil-ftalato 4OH-MBP 

3-carboxi-mono-propilftalato MCPP 

Fonte: KOCH et al., 2012. 

 

4.4 ASPECTOS LEGAIS  

 

O Registro, Avaliação, Autorização e Restrição de Substâncias Químicas (Registration, 

Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals - REACH) é o regulamento da União 

Europeia (UE) sobre a utilização de produtos químicos, adotada em 2007 com o objetivo de 

melhorar a proteção da saúde humana e do ambiente dos perigos e riscos associados ao uso de 

substâncias químicas existentes. Dentre as substâncias listada pelo REACH, o DEHP e DBP se 

encontram como substâncias de grande preocupação devido a classificação como substâncias 

tóxicas à reprodução. Por esta razão, a partir de 2015, DEHP e DBP foram proibidos para a 

produção de brinquedos, artigos infantis, cosméticos e dispositivos médicos (WITTASSEK et 

al., 2011; VENTRICE et al., 2013). O uso destes ftalatos na produção de embalagens e 

processamento de produtos alimentícios também foram regulamentados pela REACH. Após 

2015, são produzidos e vendidos somente após autorização específica (Regulamento REACH - 

Anexo XIV de 21 de novembro de 2012) (VENTRICE et al., 2013). A restrição mais recente, 

em 2017, diz respeito à artigos contendo DEHP, DBP e outros ftalatos em uma concentração 

maior ou igual a 0,1% em produtos em comercialização na UE. Porém, a restrição proposta 

segue à espera da adoção pela REACH (FRÉRY et al., 2020). 

Em 2008, com a criação da lei de Melhoria da Segurança de Produtos de Consumo 

(Consumer Product Safety Improvement Act – CPSIA), o governo dos Estados Unidos adotou 

medidas restritivas quanto ao uso de ftalatos. Após 180 dias da promulgação da lei, passou a 

ser ilegal qualquer fabricação para venda, oferecer para venda, distribuir no comércio ou 

importar para os Estados Unidos, brinquedos e artigos infantis com concentrações superiores a 
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0,1% de DEHP, DBP e BBzP (U.S. CONSUMER PRODUCTION SAFETY COMMISSION 

(CPSC), 2008). 

No Brasil, regulações sobre o uso de ftalatos também foram implementadas. Em 2007, 

com a publicação da Portaria n.º 369 pelo INMETRO, o uso de DEHP e DBP em concentrações 

superiores a 0,1% em massa de material plastificado, em brinquedos e artigos infantis passou a 

ser proibido (INMETRO, 2007). Já na utilização para a elaboração de embalagens e 

equipamentos em contato com alimentos, o uso foi regulamentado pela publicação da RDC Nº 

17/2008. Para o DEHP, o uso foi restrito somente para ser usado como plastificante em 

materiais e objetos reutilizáveis que estejam em contato com alimentos não gordurosos ou como 

agente de apoio ao processo em concentrações de até 0,1% no produto final, com Limite de 

Migração Específica (LME) de 1,5 mg/kg de produto. Para o DBP, a RDC estabelece que seja 

utilizado somente como plastificante em materiais reutilizáveis que estejam em contato com 

alimentos não gordurosos ou como coadjuvante de tecnologia em poliolefinas em 

concentrações de até 0,05% no produto final, com LME de 0,3 mg/kg (ANVISA, 2008). Além 

disso, a partir de 2016, o uso do DEHP e DBP na fabricação de produtos de higiene pessoal, 

cosméticos e perfumes passa a ser proibido pela ANVISA através da publicação da RDC Nº 

83/2016. A única exceção permitida é a utilização do DBP em produtos para as unhas de uso 

adulto com concentração de até 15% (ANVISA, 2016).  

Embora existam regulamentações limitando o uso dos ftalatos, não é possível avaliar a 

eficácia destas medidas por não existir um monitoramento sistemático que estabeleça níveis de 

referência (ROCHA et al., 2017).   

 

4.5 FONTES DE EXPOSIÇÃO 

 

Ftalatos são onipresentes: nos alimentos, na água, no leite materno, no solo, no ar, nas 

residências, na poeira, nos tecidos, nos hospitais, nas prisões – em todos os lugares. Alguns 

exemplos estão descritos no Quadro 1.  
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QUADRO 1 – FONTES DE EXPOSIÇÃO A FTALATOS. 

Fontes Produtos ou materiais 

Alimentos 

Embalagens, garrafas, embalagens, micro-

ondas, lava-louças e vasilhas, utensílios de cozinha e 

colheres. 

Água e bebidas 
Água potável, de banho, de lavagem; licores 

e refrigerantes. 

Inalação 
Ar interno, poeira doméstica, vapores, 

fragrâncias, inúmeros materiais domésticos. 

Dispositivos médicos e medicamentos 

Bolsas e tubos, implantes, materiais para 

transfusão de sangue e diálise, frascos, recipientes e 

revestimentos de comprimidos. 

Cosméticos e perfumes 
Cremes, desodorizantes, hidratantes, 

xampus, esmaltes, batons e tinturas para cabelo. 

Vestuário 
Luvas de couro artificial, roupas 

impermeáveis e calçados. 

Dentaduras Materiais de revestimento e moldes. 

Outros 
Brinquedos, materiais de construção, peças 

de veículos e canos. 

Fonte: BENJAMIN et al., 2017. 

 

Com o objetivo de avaliar o risco da exposição aos ftalatos, a Agência de Proteção 

Ambiental dos Estados Unidos (United States Environmental Protection Agency – US EPA) e 

a Autoridade Europeia para a Segurança Alimentar (European Food Safety Authority – EFSA) 

definiram a dose de referência (RfD), dose oral máxima aceitável de uma substância tóxica, e 

ingestão diária tolerável (TDI), quantidade de ingestão diária de um produto químico que foi 

avaliado como seguro para o ser humano a longo prazo, respectivamente (Quadro 2) (LIN et 

al., 2011; GIULIANI et al., 2020). No entanto, é estimado que os humanos estão expostos a  ≥ 

1,0 g/dia (GIULIANI et al., 2020).  

 

QUADRO 2 – VALORES DE INGESTÃO DIÁRIA MÁXIMA. 

Ftalatos Dose referência (US EPA) Ingestão diária tolerável (EFSA) 

Ftalato de di-(2-etilhexila) 20 µg/kg/dia 50 µg/kg/dia 

Ftalato de dibutila 100 µg/kg/dia 10 µg/kg/dia 

Fonte: LIN et al., 2011 e GIULIANI et al., 2020. 

 

4.5.1. Alimentos 

 

Na população em geral, os alimentos são considerados a maior fonte de exposição, 

representando cerca de 50% da exposição total (ZHANG et al., 2018), sendo que a 

contaminação pode envolver etapas como o processamento, manuseio, transporte, embalagem 
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e armazenamento (CAO, 2010; WITTASSEK et al., 2011). Devido à alta lipossolubilidade dos 

ftalatos, alimentos com alto teor de lipídeos têm papel importante em termos de contaminação 

(KAPPENSTEIN et al., 2012). Um estudo realizado por Jarosová (2006) mostrou 

concentrações de DEHP e DBP medidos em tecidos adiposos de animais de fazenda entre 0,20 

a 1,71 mg/kg e 0,20 a 6,12 mg/kg, respectivamente. O autor ainda observou uma correlação 

estatisticamente significativa entre os níveis de DEHP e DBP no tecido adiposo do animal e em 

sua alimentação. Reforçando o papel dos lipídeos em termos de contaminação, o estudo 

realizado por Ji et al. (2010) avaliou a influência de um regime dietético vegetariano em adultos 

por cinco dias consecutivos. Os resultados mostraram que as concentrações urinárias de DEHP 

e DBP diminuíram significativamente, sugerindo que a exposição a certos ftalatos pode ser 

alterada com intervenção dietética.  

Em geral, DEHP e DBP são encontrados frequentemente em uma variedade de 

alimentos, relatam os estudos de monitoramento em alimentos. Um estudo realizado por 

Schecter et al., (2013) avaliou a presença e concentração de ftalatos em 72 tipos de alimentos 

mais comumente comprados em supermercados nos Estados Unidos (EUA). Os autores 

encontraram DEHP em 74% das amostras de alimentos, sendo o mais encontrado, e DBP em 

31% das amostras. Além disso, também observaram que a ingestão total estimada foi maior 

para o DEHP (0,673 µg/kg/dia), onde a ingestão estimada de alimentos infantis foi mais do que 

o dobro dos adultos, seguido por DBP (0,184 µg/kg/dia).  

Seguindo o princípio de que os ftalatos possuem alta lipossolubilidade, é esperado que 

sejam encontrados também em óleos comestíveis. No estudo conduzido por Oh et al., (2014), 

12 tipos diferentes de óleos comestíveis, comprados de um mercado de varejo na Coreia do Sul, 

foram examinados. Os autores relataram presença de DBP em apenas duas amostras de óleo de 

oliva (16,7%), com concentrações variando entre 13,2 a 40,6 µg/kg, e presença de DEHP em 9 

amostras (75%), em concentrações ligeiramente mais altas, variando de 25 a 806 µg/kg. 

Recentemente, Luo et al., (2020) realizaram uma revisão global da literatura para investigar a 

concentração de ftalatos em diferentes tipos de óleos comestíveis. Os autores observaram que 

DEHP e DBP foram os mais frequentemente monitorados dentre o período pesquisado (2000 – 

2018), além de estarem dentre os detectados em maiores concentrações. Concluíram que a 

ingestão humana máxima diária estimada de DEHP e DBP por meio do consumo de óleos 

comestíveis foi 2,92 e 6,79 vezes maior do que por água engarrafada, respectivamente, 

mostrando que os ftalatos em óleo comestível são uma fonte importante de exposição para os 

seres humanos, porém negligenciada. Outra categoria de alimentos muito suscetíveis de 

contaminação por possuírem altos teores de lipídeos na composição são leite e produtos 
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lacticínios. Fierens et al., (2012) investigou a contaminação em leite de vaca cru de fazendas 

belgas. Os resultados mostraram contaminação em vários pontos da cadeia de produção de leite, 

com DEHP sendo o mais detectado entre os ftalatos avaliados.  

Em bebidas alcoólicas, a alta presença de ftalatos ocorre como consequência do 

conteúdo de etanol que age como solvente de extração dos ftalatos. Um estudo realizado por 

Chatonnet, Boutou e Plana (2014) avaliou a presença de ftalatos em 100 amostras de vinhos 

franceses e em 30 amostras de destilados de uva. Os resultados mostraram que o DBP e DEHP 

foram os ftalatos mais frequentemente encontrados nas amostras de vinhos e em concentrações 

mais elevadas nas amostras de destilados de uva, além de serem os mais detectados também 

(90% das amostras de destilados). Em concordância, o estudo conduzido por Jurica et al., 

(2016) avaliou a contaminação de ftalatos em 20 amostras de destilado de ameixa engarrafadas 

em diferentes países. Os autores encontraram DBP e DEHP em maiores concentrações do que 

outros ftalatos.  

A presença de ftalatos em água mineral também já foi reportada. Keresztes et al., (2013) 

pesquisaram a presença de ftalatos em diferentes amostras de água mineral carbonatada e não-

carbonatada engarrafadas em Polietileno Tereftalato (PET) comercializadas na Hungria. Os 

autores observaram que o DEHP foi o mais abundante dentre as amostras de água mineral não-

carbonatada investigadas, seguido do DBP, além de que a concentração do DEHP aumentou 

significativamente durante o armazenamento a 22, 40, 50 e 60ºC. Além disso, observaram maior 

concentração de ftalatos nas garrafas PET de 0,5 L do que nas garrafas de 1,5 e 2 L. Por fim, 

os autores constataram que a temperatura e a área de superfície de contato influenciam na 

lixiviação dos ftalatos. Mais recentemente, um estudo conduzido por Luo et al., (2018) analisou 

a frequência de ftalatos em água engarrafada de 21 países e mais de 300 marcas diferentes. Os 

autores observaram que DEHP e DBP foram os mais frequentemente encontrados nas amostras, 

com DEHP em maiores concentrações na Tailândia, República Tcheca, China, Arábia Saudita 

e Croácia. Concluíram que a concentração de ftalatos na água engarrafada aumentam em mais 

de 10 vezes com o aumento de tempo de armazenamento. Em resumo, diferentes condições 

como tempo e temperatura de armazenamento, pH e exposição a luz solar, podem influenciar 

na concentração de ftalatos na água mineral engarrafada (SCHMID et al., 2008; AMIRIDOU; 

VOUTSA, 2011; JEDDI et al., 2015; NOTARDONATO et al., 2020).  

Geralmente, quando quantificados em água potável ou água da torneira, as 

concentrações são baixas, embora existam indicações de que os ftalatos são capazes de migrar 

do material de embalagens para a água engarrafada. Estudos realizados na Europa e na Ásia, 

executados entre 2002 a 2012, mostraram concentrações variando entre < 0,001 a 5,5 µg/L para 
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DEHP e < 0,003 A 1,56 µg/L para DBP. Na China, uma pesquisa nacional realizada entre 2009 

a 2012 encontrou média de 0,18 µg/L para DEHP e DBP (FROMME, 2019). Entretanto, a 

Organização Mundial da Saúde (OMS) estabelece valor máximo de 8,0 µg/L para o DEHP 

(WORLD HEALTH ORGANISATION, 2017). 

 

4.5.2. Meio ambiente 

 

 A propriedade de volatilização e lixiviação dos ftalatos combinado com o uso variado e 

em grande escala em produtos de consumo, tornou esses produtos químicos ubiquamente 

presentes no ar, água, poeira e sedimentos (CAO, 2010).  

No ar, os ftalatos são disseminados mundialmente devido ao transporte atmosférico em 

longas distâncias, demonstrado por estudos revelando presença de ftalatos que vai desde as 

regiões mais remotas do Ártico a formigas de florestas tropicais da Amazônia (XIE et al., 2007; 

LENOIR et al., 2016).  

As concentrações de ftalatos no ar interno e externo foram estudados e relatados em 

vários países. Dentro de casa, as concentrações no ar são aproximadamente 10 vezes mais altas 

do que fora de casa, incluindo carros e locais de trabalho (RUDEL; PEROVICH, 2009; BERGH 

et al., 2011). DEHP e DBP são os ftalatos mais predominantes detectados no ar, em ambientes 

externos e internos (NET et al., 2015). Um estudo realizado por Anh et al., (2021) avaliou a 

contaminação do ar por ftalatos em diferentes ambientes internos e externos, como laboratórios 

de química, escritórios e residências, localizados na capital do Vietnã. Os autores observaram 

concentrações maiores de ftalatos nas amostras coletadas em ambientes internos do que nos 

ambientes externos, além de observarem predominância de DEHP e DBP entre os ftalatos 

avaliados. Uma revisão da literatura realizada por Kashyap e Agarwal (2018) examinou artigos 

publicados entre 2007 a 2017 relatando a presença de ftalatos no ar e poeira em diferentes países 

da Ásia, Europa e América. Os autores encontraram predominância de DEHP e DBP no ar e na 

poeira dos estudos avaliados.  

Outra fonte de contaminação de ftalatos é através da água de rios e mares. Um estudo 

realizado por Net et al. (2015) mostrou que, dentre todos os ftalatos, DEHP e DBP predominam 

em água doce e marinha. Os valores levantados no estudo mostram que, em escala mundial, o 

nível de contaminação de DEHP ultrapassa o valor NQE (Padrões de Qualidade Ambiental, do 

francês Norme de Qualité Environnementale), 1,3 µg/L, fixado pela União Europeia. Já para 

água potável, o levantamento de dados não mostra predominância clara de ftalatos, mas DBP e 

DEHP foram os mais frequentemente detectados na água potável. Trazendo para a realidade 
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brasileira, um estudo realizado por Maynard et al., (2019) com o objetivo de identificar DEs 

em amostras coletadas do sistema de abastecimento de água do município de Rosário do Catete, 

Sergipe, Brasil, foi realizado. Os resultados mostraram a presença de DBP em 31,81% das 

amostras coletadas, com valor máximo encontrado dentre os pontos de coleta sendo 0,068 µg/L, 

acima do limite aceitável de quantificação (0,002 g/L). Em comparação, Otomo (2015) 

observou a presença de DBP numa concentração máxima de 12,9 µg/L dentre 14 compostos na 

água da represa de Guarapiranga no estado de São Paulo.  

A contaminação do solo por ftalatos está presente em muitos lugares no mundo, a 

maioria dos estudos reportados aborda a ocorrência em solos agrícolas como resultado do uso 

de filme plástico de PVC na agricultura. Quando estes compostos acumulam no solo, as 

plantações podem absorver, comprometendo diretamente a cadeia alimentar humana (MA et 

al., 2013). Deposição atmosférica e uso de lodo de esgoto como fertilizante de solo também são 

fontes para a contaminação do solo por ftalatos. Geralmente, solos não cultivados apresentam 

concentrações mais baixas de ftalatos indicando que são em grande parte derivados de 

atividades agrícolas (NET et al., 2015). Um estudo realizado por Kong et al., (2012) comparou 

as concentrações de 6 ftalatos em diferentes tipos de solos (terras agrícolas, vegetais, pomares 

e terrenos baldios) da área suburbana de Tianjin, China. Os autores detectaram presença de 

ftalatos em todos os solos, com o solo vegetal apresentando concentrações maiores. Além disso, 

DEHP e DBP apresentaram concentrações mais altas que o restante dos ftalatos avaliados, 

representando cerca de 50% e 20% da concentração total dos ftalatos, respectivamente.  

 

4.5.3. Produtos de consumo  

 

 Ftalatos estão presentes em uma ampla variedade de produtos de consumo, incluindo 

produtos de cuidados pessoais (PCPs), produtos farmacêuticos e dispositivos médicos. Em 

PCPs, são utilizados como umectantes, emolientes ou intensificadores de absorção dermal 

(KONIECKI et al., 2011; BAO et al., 2015). Na China, um estudo avaliou a presença de ftalatos 

em 52 tipos de PCPs, incluindo cremes faciais, loções para o corpo e xampu. DEHP e DBP 

foram detectados em cerca de 30% dos produtos. Além disso, a dose média de exposição de 

ftalatos através de aplicação dérmica de PCPs foi 45,5 µg/dia (GUO; WANG; KANNAN, 

2014). Em outro estudo, 9 ftalatos foram avaliados em 170 tipos de PCPs (produtos de enxágue, 

sem enxágue e produtos para bebês) coletados em Nova Iorque. Os ftalatos foram menos 

detectados em produtos de enxágue. DEHP foi o ftalato mais detectado em produtos para 

enxague (76% das amostras) e sem enxágue (66%), enquanto que DBP foi detectado em cerca 
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de 40% dos produtos sem enxágue. No entanto, em produtos para bebês, as concentrações e 

detecção de ftalatos foram baixas (GUO; KANNAN, 2013).  

 

4.6 ESTUDOS EM ANIMAIS 

 

Assim como estudos epidemiológicos e de biomonitoramento são essenciais, estudos 

em animais são importantes e necessários por oferecerem uma abordagem rápida e mais flexível 

para estudos de efeitos na saúde e levar a descoberta e elucidação de características como dose-

resposta e potenciais mecanismos de ação (KAY; BLOOM; FOSTER, 2014; MARIANA et al., 

2016). Devido a este motivo, diversos estudos foram realizados utilizando roedores e peixes 

Zebrafish por serem comprovadamente eficazes para avaliar os efeitos adversos de substâncias 

químicas, com alguns efeitos causados pela exposição aos ftalatos já descritos nestes animais 

(Quadro 3).    

 

4.6.1 Sistema reprodutor 

 

Estudos recentes sobre ftalatos focam principalmente no potencial efeito tóxico ao 

sistema reprodutor, onde parece afetar a regulação hormonal e esteroidogênese (MARIANA et 

al., 2016), com potencial efeito no sistema reprodutor masculino induzindo a infertilidade e a 

síndrome da disgenesia testicular (alterações no desenvolvimento da gônada durante a vida 

fetal). Entretanto, existem diferenças e similaridades de gêneros comparando as respostas 

masculinas e femininas aos ftalatos. Em ratos, DEHP é tóxico para o sistema reprodutor em 

ambos os gêneros e atua por mecanismos semelhantes. DBP e o metabólito ativo, MBP, 

produzem efeitos no desenvolvimento em machos e efeitos no trato reprodutor feminino 

(LATINI, 2005; ERKEKOGLU; MARTINO-ANDRADE; CHAHOUD, 2010; KOCER-

GUMUSEL, 2016).   

Ftalatos possuem pouca ou limitada atividade estrogênica, na verdade, há um consenso 

de que os ftalatos são antiandrogênicos (HU et al., 2009; SINGH et al., 2017; SINGH; DALAL; 

KUMAR, 2018). Nos testículos, as células de Leydig e Sertoli são as principais afetadas, porém, 

a toxicidade depende da dosagem e tempo de exposição durante o desenvolvimento (HU et al., 

2009; ERKEKOGLU; KOCER-GUMUSEL, 2016). 

As respostas tóxicas da exposição aos ftalatos dependem da idade, sendo que os animais 

pré-púberes e púberes geralmente são mais vulneráveis do que os adultos. Em ratos jovens, 
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geralmente doses baixas e curtos períodos de exposição induzem danos testiculares 

(MARTINO-ANDRADE; CHAHOUD, 2010).   

 

4.6.1.1 Sistema reprodutor masculino 

 

DEHP é conhecido como uma substância tóxica para o sistema reprodutor e para o  

desenvolvimento de animais (KAVLOCK et al., 2002b). Pode atuar por diversos mecanismos, 

através de receptores nucleares de hormônios (receptores de andrógenos e estrógenicos), 

receptores de membrana e outros mecanismos que confluem para os sistemas reprodutor e 

endócrino (MARIANA et al., 2016).  

Moore et al., (2001) avaliaram as consequências da exposição a altas concentrações de 

DEHP (750 mg/kg/dia) in utero e/ou durante a lactação. Eles observaram anomalias no trato 

reprodutor causado pela interrupção no desenvolvimento andrógeno-dependente. Estas 

anomalias levam a uma série de alterações como diminuição da produção de sêmen e da 

motilidade de espermatozoides, redução do peso do epidídimo e testículos, diminuição da 

distância anogenital, retenção da aréolas e mamilos, hipospadia (abertura anormal do orifício 

da uretra) e efeitos patológicos nos testículos (MARTINO-ANDRADE; CHAHOUD, 2010; 

ERKEKOGLU et al., 2011; DOBRZYŃSKA et al., 2012; ROWDHWAL; CHEN, 2018; 

SEDHA et al., 2021). Ainda quando expostos a concentrações mais baixas de DEHP (5 

mg/kg/dia), observaram alguns defeitos no trato reprodutor e alterações mais sutis, como 

diminuição da produção de sêmen (ANDRADE et al., 2006). 

Peixes Zebrafish (Danio rerio), membro da família Cyprinidae, são considerados 

modelos vertebrados ideais para avaliar e obter melhor entendimento dos mecanismos tóxicos, 

e por isso, são amplamente utilizado para estudar potenciais efeitos dos ftalatos no sistema 

reprodutor (YOU; SONG, 2021). Estudos demonstram que DEHP, em altas concentrações, é 

capaz de inibir o progresso da espermatogênese por aumentar a proporção de espermatócitos e 

reduzir a proporção de espermatozoides, dificultando a fertilização de oócitos (UREN-

WEBSTER et al., 2010). MEHP diminui a densidade e produção de espermatozoides 

provocando disfunção nas funções reprodutivas em D. rerio machos (ZHU et al., 2016). Em 

baixas concentrações DEHP é capaz de alterar a espermatogênese e afetar a reprodução por 

induzir parada mitótica durante a espermatogênese, aumentar a fragmentação do DNA das 

células espermáticas e reduzir a produção de embriões em até 90% (CORRADETTI et al., 

2013). Além disso, DEHP altera o metabolismo energético diminuindo o conteúdo de lactato e 

atividade da lactato desidrogenase (LDH) e induz estresse oxidativo por aumentar a produção 
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de espécies reativas de oxigênio (ROS), peroxidação lipídica e atividade da gama glutamil 

transpeptidase (GGT) em testículos de D. rerio (BATISTA-SILVA et al., 2020a).  

Alguns estudos foram conduzidos para avaliar os efeitos adversos do DBP e a maioria 

também têm relacionado ao desenvolvimento e reprodução masculina (MARIANA et al., 

2016). Foi demonstrado que DBP causa diminuição significativa no peso de testículos atribuído 

a diminuição da produção de espermatozoides em ratos, além de aumento de necrose dos 

túbulos seminíferos e ausência de espermatogênese. Essas alterações podem estar diretamente 

relacionadas com o efeito do DBP nas células de Leydig e Sertoli causando redução na síntese 

de testosterona (ALY et al., 2016). Bao et al., (2011) observaram que ratos púberes tratados 

com alta dose de DBP (500 mg/kg/dia) apresentaram efeitos tóxicos bem aparentes, como 

desenvolvimento anormal dos testículos e epidídimos, atrofia severa dos túbulos seminíferos e 

perturbação histológica da espermatogênese. DBP também é tóxico ao sistema reprodutor de 

peixes Zebrafish. Já foi observado que o DBP é capaz de alterar a espermatogênese, além de 

alterar a produção de hormônios sexuais (CHEN et al., 2020; HU et al., 2020).  

 

4.6.1.2 Sistema reprodutor feminino 

 

Estudos em animais fêmeas mostram que elas são mais resistentes aos efeitos tóxicos 

dos ftalatos do que os machos. Entretanto, as fêmeas são suscetíveis a sofrerem respostas 

adversas após exposição pré e pós-natal de ftalatos de várias maneiras (MARTINO-

ANDRADE; CHAHOUD, 2010; SEDHA et al., 2021).  

DEHP também afeta o sistema reprodutor feminino, conforme mostra um dos primeiros 

estudos, realizado há mais de duas décadas. Davis, Maronpot e Heindel (1994) submeteram 

ratas adultas a 2 g/kg de DEHP por gavagem durante 12 dias com o objetivo de avaliar o 

potencial efeito tóxico. Os resultados mostraram que DEHP é capaz de prolongar o ciclo estral 

e retardar a ovulação significativamente, interferindo o tempo natural de ovulação dos animais. 

Concluíram que a exposição ao DEHP resulta em ciclos ovulatórios hipoestrogênicos e ovários 

policísticos, demonstrando que o ovário também é alvo do DEHP. Estudos mais recentes 

concluíram que, após exposição pré ou pós natal, DEHP é capaz de interferir nos níveis de 

hormônios relacionados com as funções reprodutivas em roedores fêmeas em diferentes 

estágios da vida reprodutiva (MA et al., 2006; MARTINEZ-ARGUELLES et al., 2011; 

MELTZER et al., 2015). Além disso, a estrutura morfológica do trato reprodutor também pode 

sofrer efeitos adversos. Alterações como maior número de folículos atrésicos e vacuolização de 

células estromais, foram observadas em ratas expostas ao DEHP com doses variando entre 300 
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a 405 mg/kg/dia, além do estreitamento epitelial, atrofia uterina e redução de corpos lúteos 

quando expostas a 3000 mg/kg/dia (GRANDE et al., 2007; TAKAI et al., 2009).  

Durante a gestação o DEHP pode afetar adversamente a meiose do oócito fetal, 

ocasionando defeitos que resultam em infertilidade e defeitos congênitos (MIRIHAGALLE et 

al., 2019). Esses efeitos indicam que DEHP pode interromper o desenvolvimento das células 

germinativas primordiais, a sobrevivência das células germinativas e aumentar o 

desenvolvimento de atresia folicular (ZHANG et al., 2016c). Em concordância com estes 

achados, Lu et al., (2019) relataram que DEHP causa interrupção da maturação do oócito e 

ativação antes da fertilização, devido à inibição da maturação meiótica e indução a estresse 

oxidativo. Além disso, exposição in utero ao MEHP, pode causar efeitos nas funções 

reprodutivas ao longo da vida de ratas, como mudanças no ciclo reprodutivo e recrutamento 

folicular na idade adulta jovem e, com um ano de idade, perda prematura de fertilidade e 

hiperplasia mamária (MOYER; HIXON, 2012). Em resumo, a exposição ao DEHP pode afetar 

a função e estrutura do órgão reprodutivo conforme mostrado pelas alterações nas 

concentrações de hormônios reprodutivos (progesterona e estradiol), saúde do oócito, ovulação, 

fertilidade e progressão da gestação em animais adultos. 

No peixe Zebrafish fêmea, a exposição do DEHP pode afetar sinais relacionados ao 

crescimento, maturação e ovulação do oócito, levando a sérias consequências na produção de 

embriões (CARNEVALI et al., 2010). Quando expostas a MEHP, as fêmeas apresentam 

disfunção reprodutiva. Este efeito pode estar associado a respostas ao estresse demonstrado por 

altas concentrações de cortisol (PARK et al., 2020).   

Quando se trata do DBP, a maioria dos estudos concluíram que ele apresenta pouco 

efeito sobre o sistema reprodutor feminino, apenas alguns efeitos adversos são observados. 

Redução de ganho de peso materno e fetal foram observados após exposição de 500 mg/kg/dia 

de DBP administrado pela via oral por gavagem em ratas durante a gestação, além de 

diminuição do número de filhotes vivos. Além disso, foi observado diminuição da progesterona 

sérica e aumento da produção de estradiol pelos ovários, sugerindo que os efeitos do DBP 

ocorrem pela alteração das concentrações de hormônios  circulante responsáveis pela 

manutenção da gestação (GRAY; LASKEY; OSTBY, 2006). Outras alterações relacionadas à 

histologia ovariana, AGD, número de mamilos, peso uterino e dos ovários, número de corpos 

lúteos e folículos em diferentes fases de desenvolvimento não foram observadas após exposição 

in utero e lactacional a 100 mg/kg/dia de DBP (GUERRA et al., 2010). Em resumo, DBP é 

capaz de afetar adversamente a saúde dos filhotes expostos in utero, bem como a função 

reprodutiva das fêmeas expostas quando adultas. Ao contrário do DEHP, DBP não interfere no 
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desenvolvimento e função do sistema reprodutor de ratas (GUERRA et al., 2010; XIE et al., 

2019).  

 

QUADRO 3 – EFEITOS DOS FTALATOS E CONSEQUÊNCIAS NO SISTEMA REPRODUTOR DE 

ANIMAIS. 

 Roedores Zebrafish 

Efeitos 

 qualidade dos espermatozóides;  qualidade dos espermatozóides; 

 esteroidogênese;  fertilidade; 

 óvulos normais;  óvulos normais; 

Consequências 

 progênie feminina alterada;  mortalidade; 

 alteração do ciclo estral; 

 alteração na diferenciação de gênero.  interrupção da gravidez; 

 lesões uterinas. 

Fonte: YOU; SONG (2021).  aumento;  diminuição. 

 

4.6.2. Sistema Renal 

 

Embora há poucos estudos disponíveis avaliando os efeitos no sistema renal, há alguns 

sinais de que os ftalatos causam efeitos prejudiciais aos rins, com a maioria dos estudos 

atribuindo os efeitos tóxicos em decorrência da capacidade de gerar ROS (ROWDHWAL; 

CHEN, 2018).  

A fim de avaliar estes efeitos, Wei et al., (2012) realizaram um estudo onde ratas foram 

expostas durante a gestação a baixas concentrações de DEHP (0,25 e 6,25 mg/kg/dia) 

administrados via oral por gavagem. Os resultados mostraram número reduzido de néfrons e 

córtex renal mais delgado, além de inchaço glomerular, redução da cápsula de Bowman e 

degeneração das células epiteliais no tubo proximal. No dia do nascimento, os filhotes 

apresentaram as concentrações de renina e angiotensina II intrarrenal diminuído, o que pode 

levar ao desenvolvimento renal aberrante durante a nefrogênese. Por fim, os autores concluíram 

que a exposição ao DEHP pode alterar o desenvolvimento dos néfrons e induzir a doença renal. 

Adicionalmente, Wood et al., (2014) mostraram que ratos pré-púberes expostos a DEHP (3147 

mg/kg/dia) apresentaram  diminuição do peso dos rins e após 52 semanas de exposição foi 

observado degeneração tubular. Em concordância, Aydemir et al., (2018) observaram 

alterações morfológicas, como degeneração glomerular, congestão e infiltração de células 
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mononucleares nos rins de ratos pré-púberes e púberes quando expostos a 100 mg/kg/dia de 

DEHP, e degeneração tubular quando expostos a 200 e 400 mg/kg/dia.   

Complementarmente, Wu et al., (2018) avaliou os efeitos do DEHP in vitro e in vivo a 

5-100 µM e 50 mg/kg/dia, respectivamente. Os resultados mostraram que DEHP induziu 

alteração morfológica e sinais fibróticos nas células tubulares cultivadas após 72 h de 

exposição, além de aumentar a perda de função renal e fibrose tubular/intersticial após 

exposição in vivo por seis semanas.  

Mesmo DBP sendo um típico disruptor endócrino, poucos estudos descreveram o efeito 

específico nas células renais. Zhu et al., (2017) reportaram displasia renal no primeiro dia de 

vida de ratos expostos in utero ao DBP (850 mg/kg/dia), além de atrofia tubular, compressão 

das células tubulares, alargamento dos espaços intertubulares e espessamento da membrana 

basal tubular quando atingiram a vida adulta, levando a fibrose renal. Os autores concluíram 

que estes efeitos são provocados pelo estresse oxidativo da exposição ao DBP.  

 

4.6.3. Sistema cardiovascular 

 

Poucos estudos em animais tentaram elucidar os efeitos cardiovasculares dos ftalatos, a 

maioria é relacionado ao DEHP. Um dos primeiros estudos realizados com ftalatos foi em 1973. 

Rubin e Jaeger (1973) demonstraram que o DEHP, a uma concentração de 4 µg/mL, causa 

interrupção da função contrátil dos cardiomiócitos embrionários de galinha após exposição 

aguda de 30 min e consequente morte celular após 24 h de exposição. Anos depois, Aronson, 

Serlick e Preti (1978) mostraram que DEHP (100 µg/mL) leva a alterações eletrofisiológicas 

como prolongamento do intervalo PR e QT (tempo que o estímulo leva para alcançar os 

ventrículos após a despolarização atrial e tempo necessário que o coração leva para recarregar 

entre as batidas, respectivamente) em coração de rato isolado. Mais recentemente, Gillum et 

al., (2009) também reportaram efeitos adversos na função de cardiomiócitos. Quando expostos 

a DEHP em concentrações variando de 1-50 µg/mL, ocorreu diminuição da velocidade de 

condução, indução de batimentos assíncronos e diminuição da expressão de conexina-43, 

importante proteína presente nas junções comunicantes nos ventrículos.  

Outros autores investigaram o efeito dos ftalatos sob a pressão arterial (PA). Lee et al., 

(2016) conduziram um estudo em que 30 mg/kg/dia de DEHP foi administrado oralmente a 

camundongos fêmeas antes do acasalamento, durante a gestação e lactação até a oitava semana 

de vida dos filhotes. Os resultados mostraram que a exposição materna a DEHP ocasionou 

aumento de até 20% da PA dos filhotes. Os autores sugeriram que o aumento da PA pode ser 
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devido à desregulação da atividade da enzima óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) e 

consequente diminuição da produção de óxido nítrico (NO). Um ano depois, Jaimes et al., 

(2017) evidenciaram que ratos expostos a DEHP (1 µg-4 mg/mL) na água, por seis semanas, 

apresentaram um leve aumento da pressão arterial sistólica e diminuição na variabilidade da 

frequência cardíaca. Foi observado também aumento da expressão dos genes da enzima 

conversora de angiotensina (ECA), NOS e endotelina-1 dos animais tratados com DEHP. Todos 

os relatos estão associados ao sistema renina-angiotensina e regulação da pressão arterial e 

explicam as alterações cardiovasculares.  

Com o objetivo de comparar os efeitos do DEHP e DBP na PA,  Xie et al., (2019) 

submeteram camundongos a administração intragástrica (0,1, 1 e 10 mg/kg/dia de ambos 

ftalatos) por seis semanas com monitoramento da PA. Os resultados evidenciaram que apenas 

DEHP a 1 e 10 mg/kg/dia ocasionou aumento significativo na PA dos camundongos. Além 

disso, os autores observaram que a exposição ao DEHP aumentou a concentração de ECA e 

angiotensina II, diminuiu a concentração de NO assim como a expressão de eNOS, enquanto 

que nenhuma alteração significativa foi observada nos camundongos expostos ao DBP. Os 

resultados de exposição ao DEHP obtidos neste estudo comparativo estão de acordo com os 

estudos citados anteriormente, levando ao aumento da expressão da angiotensina II, ECA e 

redução do NO.  

Peixes Zebrafish também são utilizados como modelo animal para avaliar efeitos 

cardíacos resultantes da exposição de ftalatos, isso porque estes peixes têm o coração, com um 

átrio e um ventrículo, como uns dos primeiros órgãos a se desenvolver e funcionar durante a 

embriogênese (HILL et al., 2005). Sun e Li (2019) estudaram a toxicidade do DBP no 

desenvolvimento cardíaco de peixes Zebrafish. Embriões foram expostos a diferentes 

concentrações de DBP (0, 0,36, 1,8 e 3,6 µM) de 4 a 72 h após a fertilização. Os resultados 

mostraram que a exposição ocasionou redução do fluxo sanguíneo e aporte de nutrientes, 

levando à inibição do crescimento, edema pericárdico, deformidades da estrutura cardíaca e 

alteração da função cardíaca. 

Esses estudos demonstram que os ftalatos têm efeitos adversos na função cardíaca em 

modelos animais, com o coração podendo ser um dos alvos desses compostos, no entanto, ainda 

existem poucos estudos sobre o assunto. 
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4.6.4. Funções Hepáticas 

 

O fígado é um órgão vital conhecido por ser responsável pela biotransformação de 

xenobióticos que entram no organismo, além de biotransformar muitos compostos químicos, 

mantendo a regulação da homeostase do sistema fisiológico (PAN et al., 2011). Várias 

pesquisas sugerem a vulnerabilidade do fígado à exposição a ftalatos, principalmente por se 

tratarem de compostos proliferadores de peroxissoma através da ativação do receptor ativado 

por proliferador de peroxissoma (PPAR, do inglês Peroxisome Proliferator-Activated 

Receptor) (RADHA; MAHABOOB BASHA, 2020).  

Há evidências dos efeitos carcinogênicos da exposição a DEHP a longo prazo em 

diferentes espécies de roedores. Em dois estudos realizados pelos mesmos autores, a menor 

concentração de DEHP que causou aumento da incidência de tumor hepatocelular em ratos e 

camundongos foi de 147 mg/kg/dia e 292 mg/kg/dia, respectivamente, após serem expostos a 

DEHP através da alimentação por 104 semanas (DAVID et al., 2000a, 2000b). É presumido 

que o mecanismo por trás da tumorigênese hepática esteja relacionada à ativação do PPARα. 

Por este motivo, Ito et al., (2007) comparam a tumorigênese induzida por DEHP em 

camundongos selvagens e camundongos com expressão nula de PPARα (PPARα-nulo). Os 

animais foram tratados por 22 meses com dietas contendo 0, 100 ou 500 mg/kg/dia de DEHP. 

Surpreendentemente, os resultados mostraram aumento da incidência de tumor hepático nos 

camundongos PPARα-nulo expostos a 500 mg/kg/dia de DEHP quando comparados com os 

camundongos selvagens. Os autores concluíram que estes resultados sugerem a existência de 

vias para a tumorigênese hepática induzida por DEHP que são independentes do PPARα. Além 

disso, DEHP também é conhecido por causar hiperplasia e hipertrofia nas células do 

parênquima hepático de roedores após exposição oral, levando a hepatomegalia 

(ROWDHWAL; CHEN, 2018).  

A hepatotoxicidade de ftalatos de baixo PM, como DBP, é considerada fraca em relação 

ao observado com ftalatos de alto PM. No estudo realizado por Radha e Mahaboob Basha 

(2020), o potencial efeito tóxico do DBP no tecido hepático de ratos foi avaliado. Os animais 

foram expostos a 500 mg/kg/dia de DBP dissolvido em óleo de oliva e administrado oralmente 

via gavagem. Os resultados mostraram aumento significativo do peso do fígado e das 

concentrações das enzimas alanina transaminase e aspartato transaminase, além de desencadear 

o estresse oxidativo pela diminuição das enzimas antioxidantes. 
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4.7 BIOMONITORAMENTO DOS FTALATOS   

 

Os ftalatos são um dos produtos químicos ambientais mais estudados por serem 

contaminantes ubíquos no meio ambiente (WANG; ZHU; KANNAN, 2019). Este fato torna a 

quantificação difícil e geralmente não é possível deduzir as medidas de contaminação ambiental 

da real exposição individual, uma vez que os equipamentos de laboratório e reagentes não estão 

livres destes compostos e, assim, podem contaminar externamente as amostras (WITTASSEK 

et al., 2011; FRÉRY et al., 2020). No entanto, por serem rapidamente metabolizados, com meia 

vida menor que 24 h, a investigação e rastreamento dos metabólitos em fluidos corporais aponta 

ser um método promissor para estudar a exposição humana vinda de qualquer fonte, visto que 

é um processo livre de contaminação. As amostras mais estudadas são urina, seguido de sangue 

(plasma e soro), sêmen, leite materno, suor, fluído amniótico e saliva (WITTASSEK et al., 

2011; KOCH et al., 2013; JOHNS et al., 2015; WANG; ZHU; KANNAN, 2019).   

Para cada ftalato, uma diferente abordagem deve ser feita quanto a qual metabólito 

analisar e a respectiva correlação com a exposição (LATINI, 2005). Para os ftalatos de baixo 

PM, como o DBP, o metabólito de interesse é o monoester hidrolítico (MBP), principal 

metabólito excretado na urina (Tabela 4). Mesmo o BBzP tendo em comum o MBP como 

metabólito, o DBP excreta em maiores quantidades que BBzP (cerca de 6%), tornando possível 

avaliar independentemente os dois ftalatos (JOHNS et al., 2015). Já para os ftalatos de alto PM 

um maior cuidado deve ser tomado no biomonitoramento. Utilizar somente como 

biomarcadores os metabólitos hidrolíticos levará a uma quantificação equivocada de exposição, 

dito que estes ftalatos excretam outros metabólitos em quantidades consideráveis também 

(KOCH et al., 2003; LATINI, 2005; KIM et al., 2018). No caso do DEHP, o monoester 

hidrolítico, MEHP, representa menos de 10% da forma original e também possui o menor tempo 

de eliminação, enquanto que os metabólitos secundários, como MEHHP, MECPP e MEOHP, 

são excretados em concentrações três vezes mais altas do que MEHP (Tabela 4), comprovando 

que são biomarcadores de exposição mais sensíveis (LORZ, 2012; VENTRICE et al., 2013).  
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TABELA 4 – FATORES DE EXCREÇÃO URINÁRIA (FUE) CALCULADOS 24 H APÓS 

EXPOSIÇÃO POR VIA ORAL AOS FTALATOS DEHP E DBP E RESPECTIVOS METABÓLITOS.  

Ftalato 
Metabólito 

primário 

Metabólitos 

secundários 

FUE 

(monoester) 

FUE total 

(diester) 

DEHP MEHP  0,059 0,670 

  MEHHP 0,150  

  MEOHP 0,233  

  MECPP 0,185  

  MCMHP 0,042  

DBP MBP  0,840 0,922 

  3OH-MBP 0,069  

  MCPP 0,048  

Fonte: adaptado de KATSIKANTAMI et al., 2016. 

 

Na maioria dos estudos de biomonitoramento, os metabólitos do DEHP e DBP são 

majoritariamente detectados em amostras de urina em comparação com outros ftalatos, porém 

as concentrações variam bastante entre diferentes países (WANG; ZHU; KANNAN, 2019). Em 

um estudo de biomonitoramento e avaliação de risco conduzido na Itália por Tranfo et al., 

(2013), por exemplo, avaliou a exposição ao DEHP, DBP e outros dois ftalatos em 157 

indivíduos. Os resultados mostraram valores mais elevados para o metabólito do DBP, MBP, e 

menor para o metabólito do DEHP, MEHHP. Já outro estudo realizado em Taiwan  conduzido 

por Huang et al., (2015), com o objetivo de avaliar a exposição a 7 ftalatos entre diferentes 

idades, utilizou 394 indivíduos acima de 7 anos. Os resultados mostraram que a exposição a 

DEHP e DBP varia conforme idade e gênero, afetado por diferentes estilos de vida.  

Estudos conduzidos em outras partes da Europa também reportaram presença de 

metabólitos de ftalatos em urina de adultos, com concentrações variando entre 1 a 100 µg/L. 

MBP e metabólitos do DEHP foram os compostos predominantes em estudos realizados na 

Eslováquia (PILKA et al., 2014), Noruega (GIOVANOULIS et al., 2016), França (ZEMAN et 

al., 2013) e Bélgica (DEWALQUE; PIRARD; CHARLIER, 2014). No entanto, um estudo 

comparativo de biomonitoramento na Europa realizado por Tranfo et al., (2018) mostrou que, 

após adoção de medidas restringindo o uso de alguns ftalatos, os níveis de metabólitos na urina 

da população diminuíram drasticamente. 

 Concentrações urinárias de ftalatos em países asiáticos também foram reportados. Na 

China, MBP é o metabólito detectado em maior concentração, com média de 61,2 µg/L,  

conforme mostra estudo realizado por Guo, Wu e Kannan (2011). Concentrações similares de 

MBP foram encontradas em outras regiões na China (CHEN et al., 2008; ZHANG et al., 
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2016b). Em contraste, metabólitos do DEHP são predominantes na urina de outras regiões da 

Ásia, como no Japão, Vietnã e Malásia (GUO et al., 2011). Em Israel, um estudo realizado por 

Berman et al., (2013) mostrou presença de metabólitos de ftalatos na urina de 250 adultos, com 

MECPP sendo o metabólito detectado em maior concentração.  

Em crianças, os metabólitos do DEHP e MBP são predominantemente encontrados na 

urina. Estudos de biomonitoramento realizados na China, Portugal, Canadá e Coréia  

reportaram concentrações comparáveis de metabólitos de DEHP e MBP na urina de crianças 

(GONG et al., 2015; ARBUCKLE et al., 2016; KIM et al., 2017; CORREIA-SÁ et al., 2018). 

Trazendo para a realidade brasileira, um estudo realizado por Rocha et al., (2017) avaliou a 

concentração urinária de 25 metabólitos de diversos ftalatos em crianças das cinco regiões 

brasileiras (Sul, Sudeste, Norte, Nordeste e Centro-Oeste). Os resultados mostraram que a 

média das concentrações urinárias para os metabólitos secundários do DEHP foi mais alta nas 

crianças brasileiras em comparação com estudos realizados com crianças dinamarquesas, 

italianas e alemãs. Para o DBP, a concentração média do metabólito, MBP, foi maior do que a 

concentração encontrada em crianças dos EUA, Dinamarca, Canadá e Áustria. Em relação a 

regiões brasileiras, os resultados mostraram que os padrões de exposição variam muito devido 

a diferenças culturais, estilo de vida e hábitos de consumo. Nas cinco regiões, os metabólitos 

secundários do DEHP foram os derivados predominantes, correspondendo a 32-55% das 

concentrações totais. Para o DBP, o metabólito estava mais presente nas regiões sul e centro-

oeste. Na região sul especificamente, os metabólitos do DEHP e DBP representam, 

respectivamente, 38% e 22% das concentrações totais encontradas.  

O biomonitoramento de ftalatos utilizando outros fluídos corporais, como soro, leite 

materno e sêmen, também já foram reportados. O estudo realizado por Frederiksen, Jorgensen 

e Andersson (2010), reportou as correlações das concentrações de metabólitos de ftalatos entre 

amostras de urina, soro e plasma seminal de 60 jovens dinamarqueses. Os autores encontraram 

concentrações menores de metabólitos do DEHP e MBP no soro (7,6 e 0,4 µg/L, 

respectivamente) e plasma seminal (0,6 e 0,8 µg/L, respectivamente) do que na urina (115 e 

42,5 µg/L, respectivamente). Em outro estudo, Kim et al., (2015) avaliou as concentrações de 

6 metabólitos de ftalatos em amostras de leite materno de 62 mães lactantes 1 mês após o parto 

em 4 cidades coreanas. Os resultados mostraram presença de MEHP e MBP em mais de 79% 

das amostras, com média de concentração de 2,08 e 1,70 µg/L, respectivamente. Além disso, 

com base na ingestão diária estimada, até 8% dos bebês excederam a dose de referência (RfD) 

para DEHP, e 6% dos bebês excederam a ingestão diária tolerável (TDI) para DBP.  
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4.8 ESTUDOS EPIDEMIOLÓGICOS 

 

 Estudos epidemiológicos sugerem uma relação entre a exposição a ftalatos e danos à 

saúde humana. Em estudos recentes, a principal preocupação da exposição a ftalatos se diz 

respeito ao desenvolvimento e função do sistema reprodutor; especificamente na síndrome da 

disgenesia testicular (TDS), qualidade do sêmen e efeitos adversos ao sistema reprodutor 

feminino (MARIANA et al., 2016; WANG; ZHU; KANNAN, 2019). 

 

4.8.1 Sistema reprodutor masculino 

 

Como já demonstrado, ftalatos causam uma variedade de efeitos em animais, como 

diminuição da síntese de testosterona por antagonizar a sinalização de andrógeno, levando a 

chamada “síndrome do ftalato”, que é muito semelhante à síndrome hipotética em humanos 

chamada de TDS (KAY; BLOOM; FOSTER, 2014). Malformação dos genitais, anormalidades 

reprodutivas, infertilidade e câncer testicular compõem a TDS, cuja causa vem de uma série de 

fatores como predisposição genética, diferentes fatores de estilo de vida e exposição humana a 

diversos poluentes ambientais. Por agirem como mimetizadores de hormônios, foi sugerido que 

os ftalatos desempenham um papel importante na manifestação dos sintomas da TDS e no 

aparente declínio da saúde reprodutiva masculina (KAY; BLOOM; FOSTER, 2014; 

TSATSAKIS et al., 2019). 

Distância anogenital (AGD), juntamente com criptorquidismo, hipospadia, 

malformação dos epidídimos, próstata, canal deferente e vesículas seminais constituem a 

síndrome do ftalato em roedores (SATHYANARAYANA et al., 2016). A AGD é definida 

como a distância entre o ânus e a genitália em humanos e o tubérculo genital em roedores, além 

de um marcador de desenvolvimento sensível a hormônios em roedores e, supostamente, reflete 

exposição pré-natal a antiandrógenos, como os ftalatos (SWAN, 2008; KAY; BLOOM; 

FOSTER, 2014; LIU; XU; HUO, 2014; KITA et al., 2016). Em 2005, a primeira associação 

feita entre a exposição a ftalatos e a AGD em humanos foi reportada. Swan et al., (2005) 

realizaram um estudo de coorte avaliando a relação entre a AGD e outras medidas genitais com 

a exposição pré-natal a ftalatos em humanos. Os autores quantificaram 9 metabólitos de ftalatos 

em amostras de urina maternas pré-natal e realizaram medições genitais em 85 meninos 

estadunidenses entre 2 a 36 meses de vida. Os autores observaram relação significativamente 

inversa entre as concentrações urinárias maternas de metabólitos de ftalatos e AGD, com MBP 

apresentando maior relação entre as concentrações. No entanto, nenhuma associação 
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significativa foi observada entre os metabólitos do DEHP. Posteriormente, uma das autoras do 

estudo anterior realizou um estudo de acompanhamento com uma amostra maior, totalizando 

106 meninos (incluindo 85 meninos do estudo original), ajustando a AGD para peso e idade. 

Novamente, a autora observou associação das concentrações urinárias maternas com 

diminuição da AGD nos meninos, agora com associação para os metabólitos do DEHP. Além 

disso, o estudo demonstrou associação inversa entre a largura do pênis e o descenso testicular  

com um ou mais metabólitos do DEHP (SWAN, 2008).  Mais recentemente, outro estudo 

realizado recrutou 753 mulheres grávidas com idade gestacional < 13 semanas para avaliar 

AGD em recém nascidos após exposição a ftalatos no primeiro trimestre da gestação. Amostra 

de urina foram coletadas e 11 metabólitos ftalatos foram avaliados e comparados com as 

medidas da AGD de recém nascidos do sexo masculino e feminino. Os autores observaram 

associação inversamente significativa entre concentrações de três metabólitos do DEHP 

(MEHP, MEOHP e MEHHP) com AGD em meninos recém nascidos, mas não em meninas 

(SWAN et al., 2015).  

A descida dos testículos para a bolsa escrotal ocorre em duas fases: a descida abdominal, 

que ocorre durante o primeiro trimestre da gestação, e a descida inguinal escrotal, durante o 

terceiro trimestre da gestação. A atividade antiandrogênica dos ftalatos é associada com 

criptorquidismo, definido como ausência de um ou dois testículos dentro da bolsa escrotal, uma 

vez que a segunda fase da descida dos testículos é influenciada por andrógenos (KAY; 

BLOOM; FOSTER, 2014). Um estudo realizado por Wagner-Mahler et al., (2011) observou 

uma maior prevalência de criptorquidia em recém nascidos franceses de mãe expostas 

ocupacionalmente a ftalatos quando comparados entre aquelas que não são expostas.  

Hipospadia é definida como fechamento incompleto da uretra durante o 

desenvolvimento da genitália externa entre a 8ª a 12ª semana de gestação, considerada uma das 

anormalidades da genitália masculina mais comuns. A exposição a ftalatos pode aumentar o 

risco de hipospadia por se tratar de um processo mediado por testosterona que ocorre em um 

período crítico de desenvolvimento (KAY; BLOOM; FOSTER, 2014).  Um estudo de caso 

controle realizado por Ormond et al., (2009) comparou 417 recém nascidos com hipospadia, 

encaminhados para correção cirúrgica, com 490 controles selecionados randomicamente, todos 

residentes no sudeste da Inglaterra. Os autores encontraram aumento no risco de hipospadia 

associado à exposição ocupacional materna a ftalatos. Em outro estudo, avaliando a exposição 

a ftalatos no primeiro trimestre da gestação com anomalias genitais masculinas de recém 

nascidos, os autores observaram concentrações maiores de MBP entre mães de bebês com 

hipospadia, além de associação entre as concentrações urinárias materna de metabólitos de 
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DEHP com hidrocele (acúmulo anormal de líquido ao redor do testículo dentro do escroto) nos 

recém nascidos (SATHYANARAYANA et al., 2016). Por fim, Choi et al., (2012) também 

relatou associação significativa entre a concentração urinária de DEHP em mães de filhos 

nascidos com hipospadia.   

Nas últimas 5 décadas, declínio global da qualidade do sêmen foi observada. Este 

declínio está associado a diversos fatores, como dieta, estresse e exposições tóxicas ambientais 

e relacionadas ao trabalho (MENDIOLA et al., 2013). Entre os efeitos dos ftalatos na saúde 

reprodutiva masculina, o impacto da exposição na qualidade do sêmen também têm recebido 

maior atenção e preocupação (KAY; BLOOM; FOSTER, 2014). Um dos primeiros estudos 

realizados relacionando a exposição a ftalatos com a diminuição da qualidade do sêmen foi 

conduzido Murature et al., (1987). Os autores avaliaram a concentração de DBP em amostras 

de sêmen de 21 estudantes norte-americanos, recrutados por meio de um jornal. Os resultados 

mostraram associação do DBP com a diminuição da concentração de espermatozoides. Mais 

recentemente, Pant et al., (2011) coletaram amostras de sêmen de 180 homens saudáveis entre 

21 a 40 anos de idade para medir concentrações de ftalatos. Os autores encontraram correlação 

significativa entre as concentrações de DBP e DEHP no sêmen e motilidade espermática. Em 

outro estudo, amostras de urina e sêmen de 232 homens chineses foram utilizadas para avaliar 

concentrações urinárias de ftalatos e comparar com a qualidade do sêmen. Os autores 

observaram associação entre a diminuição da concentração de sêmen e a concentração urinária 

de DBP (HAN et al., 2014). Em adição, o estudo realizado por Wang et al., (2016) reportou 

que metabólitos do DEHP e DBP encontrados no sêmen de 687 homens chineses foram 

associados à diminuição no volume do sêmen.  

 

4.8.2 Sistema reprodutor feminino 

 

 Alguns estudos relataram o efeito da exposição aos ftalatos no início da puberdade em 

meninas. Colón et al., (2000) relatou uma das primeiras evidências do efeito da exposição aos 

ftalatos no início da puberdade em meninas porto-riquenhas. Os autores mediram concentrações 

de ftalatos no sérum em 41 meninas com telarca precoce (aparecimento do broto mamário antes 

dos 8 anos de idade) em comparação com 35 controles. Concentrações altas de metabólitos do 

DEHP e DBP foram detectadas em cerca de 70% das amostras analisadas de meninas com 

telarca precoce, porém, o único metabólito que apresentou resultado significativo foi MEHP. É 

possível que os ftalatos sejam uma das causas ambientais da puberdade precoce, porém, o 

tamanho da amostra neste estudo é pequeno e pode não representar a realidade. Em contraste, 
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um estudo realizado por Wolff et al., (2010) com um tamanho de amostra maior, mediu as 

concentrações de ftalatos na urina de 1151 meninas normais (de 6 a 8 anos) duas vezes por ano 

e compararam com o desenvolvimento puberal. Com os resultados encontrados, os autores 

concluíram que os ftalatos de baixo PM (ex. DBP) não estão associados ao desenvolvimento 

precoce das mamas, além de que os ftalatos de alto PM (ex. DEHP) estão associados a uma 

diminuição do desenvolvimento dos pelos pubianos. Posteriormente, um estudo similar 

reportado por Frederiksen et al., (2012) comparou concentrações de 12 ftalatos em amostras de 

primeira urina da manhã de 725 meninas saudáveis com amostras de 25 meninas com puberdade 

precoce. Os resultados mostraram nenhuma associação entre a exposição aos ftalatos e o 

desenvolvimento da mama, apenas associação significativa com o crescimento retardado dos 

pelos pubianos foi observada. Com base nos resultados destes estudos, não há evidências 

suficientes que apoiem associação entre a exposição a ftalatos e puberdade precoce, em parte 

porque as concentrações relatadas não parecem plausíveis na exposição a ftalatos e por estudos 

em laboratório não demonstrarem influência dos ftalatos no desenvolvimento sexual feminino 

(SEDHA et al., 2021). É preciso mais estudos para que estes resultados sejam comprovados. 

 Endometriose é uma doença que acomete mulheres em idade reprodutiva, caracterizada 

pela crescimento de células epiteliais e estromais endometriais fora da cavidade uterina, 

levando a dor pélvica severa e podendo resultar em infertilidade (LOUIS et al., 2013).  O papel 

de estrógenos na fisiopatologia da endometriose sugere uma relação potencial entre a exposição 

a ftalatos e endometriose, uma vez que estes compostos são capazes de desregular o sistema 

hormonal. Kim et al., (2011) realizaram um estudo de caso controle com intuito de comparar 

as concentrações plasmáticas de DEHP e MEHP entre mulheres sem e com endometriose em 

estágio avançado em uma população coreana. Os autores observaram associação significativa 

entre MEHP e endometriose. Nos Estados Unidos, Louis et al., (2013) exploraram a relação 

entre concentrações urinárias de 14 metabólitos de ftalatos e endometriose em dois estudos de 

coorte: coorte populacional, composta por mulheres pareadas por idade e residência (n = 131), 

e coorte operatória, composta por mulheres submetidas a laparoscopia (n = 495). Os autores 

encontraram concentrações mais elevadas de MBP, MCMHP, MECPP, MEHP, MEHHP, 

MEOHP na coorte populacional de mulheres com endometriose. Além disso, a concentração 

de MEHP estava mais elevada na coorte operatória em mulheres com endometriose. 

Recentemente, duas meta-análises foram publicadas sobre a relação entre endometriose e 

metabólitos de ftalatos. Cai et al., (2019) relataram que apenas MEHHP estava associado à 

endometriose na Ásia com base em 8 estudos epidemiológicos, enquanto que Wen et al., (2019) 

relataram associação entre DEHP e risco significativo de endometriose com base em 30 estudos 
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epidemiológicos. Por fim, esses estudos sugerem que os metabólitos de ftalatos podem 

desempenhar um papel importante no desenvolvimento da endometriose. No entanto, mais 

estudos devem ser realizados para comprovar a associação. 

 Algumas complicações relacionadas a gravidez também foram associadas a ftalatos, 

como nascimento prematuro. Como uma das principais causas de mortalidade neonatal, o 

nascimento prematuro pode ocorrer por uma variedade de causas contribuintes e fatores de 

risco, como exposições ambientais a substâncias potencialmente tóxicas (FERGUSON; 

MCELRATH; MEEKER, 2014). Com o objetivo de explorar a relação da exposição pré-natal 

a ftalatos e risco de nascimento prematuro, Gao et al., (2019) avaliaram concentrações urinárias 

de 7 metabólitos de ftalatos em 3266 mulheres grávidas através de um estudo de coorte. Os 

resultados mostraram associação significativa entre a concentração de MEHP e risco de 

nascimento prematuro. Em outro estudo de coorte, Santos et al., (2021) avaliaram as 

concentrações urinárias de ftalatos de 1379 mulheres grávidas e encontraram risco aumentado 

de nascimento prematuro associado a metabólitos do DEHP. Para avaliar a variabilidade das 

concentrações de ftalatos e identificar padrões por idade gestacional, Ferguson et al., (2014) 

examinaram as concentrações de ftalatos na urina de 130 mulheres que deram à luz antes das 

37 semanas com 352 mulheres que deram à luz em ou após 37 semanas. Os resultados 

mostraram que o nascimento prematuro está associado a exposição a metabólitos de DEHP e 

MBP no início da gravidez e no terceiro trimestre da gravidez, respectivamente. A exposição 

dos pais à pré-concepção também foi avaliada. Zhang et al., (2021) examinaram as 

concentrações urinárias de ftalatos em 203 casais que procuravam tratamento para infertilidade 

nos EUA. Os autores concluíram que exposição paterna e materna a DEHP pode aumentar o 

risco de nascimento prematuro. Em resumo, é possível dizer que a exposição pré-natal a ftalatos 

está associada à redução no tempo gestacional, no entanto, mais estudos devem ser feitos para 

elucidar os mecanismos pelo qual os ftalatos promovem o nascimento prematuro. 
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5 CONCLUSÃO 

 

 Com base no exposto, os ftalatos são compostos definidos como disruptores endócrinos 

presentes há décadas na vida humana. As fontes de exposição aos ftalatos são bem descritas, 

mas ainda há várias questões sobre exposições cumulativas a ftalatos ao longo da vida.  

Contribuições de várias fontes para exposições simultâneas e heterogêneas contendo ftalatos e 

outros produtos químicos com efeitos adversos comuns, podem permanecerem sem resposta.  

 Os estudos de biomonitoramento humano são importantes para elucidar a relação entre 

as exposições e concentrações de ftalatos em nível populacional. Estes estudos demonstram 

claramente que as exposições humanas são quase onipresentes e, na maioria dos casos, as 

crianças têm exposições mais altas do que os adultos. Apesar de a urina ser o tipo de amostra 

ideal para o biomonitoramento, muitos estudos relatam a presença de metabólitos de ftalatos 

em outras amostras humanas, incluindo soro, plasma seminal e leite materno. No entanto, a 

relevância dessas amostras em compreender os efeitos tóxicos precisa de mais investigação.  

Estudos com ftalatos mostraram efeitos adversos no sistema reprodutor masculino e 

feminino. Embora várias associações tenham revelado uma relação entre o DEHP, DBP e a 

saúde humana, estudos adicionais sobre a correlação direta entre a exposição ao DEHP e DBP 

e o sistema reprodutor humano, bem como os mecanismos subjacentes, são necessários. 

Os efeitos biológicos causados pelos ftalatos nos níveis atuais de exposição destacam a 

necessidade urgente de eliminar esses plastificantes dos produtos. Abordar dois tipos principais 

de produtos contendo ftalatos, como PVC e cosméticos, teria um grande impacto na redução da 

exposição. 
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