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Resumo

O rapido crescimento populacional, aliado ao desenvolvimento industrial e tecnoldgico
acelerado, tem impulsionado uma producdo em larga escala de muitos compostos quimicos.
Esses compostos englobam uma ampla gama de aplicagdes, como moléculas sintéticas em
produtos de cuidados pessoais (PCPs) e praguicidas, por exemplo. Embora esses produtos
tragam beneficios para a sociedade, podem ser liberados durante seu ciclo de vida e
possivelmente causar efeitos adversos a satide unica, sendo categorizados como Contaminantes
de Preocupacao Emergente (CPEs). Dentro dessa classe, podemos destacar o triclopir, um
herbicida que atua controlando plantas daninhas perenes de folhas largas e lenhosas; e o
decametilciclopentasiloxano (D5), um silicone presente em produtos de cuidados pessoais
(PCPs). Para elucidar e ajudar a construir estruturas conceituais de toxicidade para esses CPEs,
os testes toxicologicos sdo fundamentais. E entre as Novas Abordagens Metodoldgicas (NAMs)
aplicadas a toxicologia estdo as culturas de células em monocamada (2D), com destaque a
linhagem hepdtica de Zebrafish (ZFL), que se trata de um organismo modelo que possui 71%
de similaridade e conservagdo do metabolismo de xenobidticos e do material genético em
comparagdo com os seres humanos, o que o torna um excelente modelo para a toxicologia e
integra o conceito de saude tinica. Em vista disso, foram realizados ensaios para avaliar os
efeitos toxicos do triclopir € do D5 em hepatdcitos de Zebrafish nas concentragdes de 0,5; 5;
50; 100 e 500 umol/L, por meio de citotoxicidade (ensaios de viabilidade, proliferagdo, ciclo
celular e morte celular por apoptose) e da atividade mitocondrial (potencial de membrana
mitocondrial, concentragdo celular de ATP) e produgdo de espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio - ERON. Para o D5, foram observados resultados significativos nos ensaios de
proliferacdo celular, em 24 horas (100 pumol/L) e em 48h (100 e 500 umol/L) e ciclo celular em
24 horas, na fase S (0,5; 5 e 500 pmol/L) e na fase G2/M (todas as concentragdes avaliadas). O
triclopir causou alteragdes significativas na capacidade metabolica (500 umol/L) e no potencial
de membrana mitocondrial (todas as concentracdes testadas) em células expostas por 48 h, bem
como na proliferacao celular e na producdo de ERON em células expostas a 500 pmol/L por 24
h. Ambas as substancias ndo apresentaram morte celular, evidenciado nos ensaios de anexina
v/PI e anormalidades nucleares. Com esses resultados, € possivel contribuir para a compreensao
dos mecanismos de acdo do D5 e do triclopir, uma vez que o estudo demonstrou que essas
substancias interferem no funcionamento das células hepaticas de Zebrafish. Além disso, o
estudo reforca a viabilidade da linhagem ZFL como um modelo experimental robusto para
ensaios de toxicidade.

Palavras — chave: Danio rerio. Silicone. Herbicida. Saude Unica.



Abstract

Rapid population growth, combined with rapid industrial and technological development, has
driven the large-scale production of many chemical compounds. These compounds encompass
a wide range of applications, such as synthetic molecules in personal care products (PCPs) and
pesticides, for example. Although these products bring benefits to society, they can be released
during their life cycle and potentially cause adverse effects on human health, being categorized
as Contaminants of Emerging Concern (CECs). Within this class, we can highlight triclopyr, a
herbicide  that  controls  perennial  broadleaf and  woody  weeds; and
decamethylcyclopentasiloxane (D5), a silicone found in personal care products (PCPs). To
elucidate and help build conceptual frameworks of toxicity for these ECCs, toxicological testing
is essential. Among the New Methodological Approaches (NMAs) applied to toxicology are
two-dimensional (2D) monolayer cell cultures, with particular emphasis on the zebrafish liver
cell line (ZFL), which is a model organism that shares 71% similarity and conservation in
xenobiotic metabolism and genetic material compared to humans, making it an excellent model
for toxicology and aligning with the One Health concept. In view of this, assays were conducted
to evaluate the toxic effects of triclopyr and D5 on zebrafish hepatocytes at concentrations of
0.5, 5, 50, 100, and 500 pmol/L, using cytotoxicity assays (viability, proliferation, cell cycle,
and apoptotic cell death) and mitochondrial activity assays (mitochondrial membrane potential,
cellular ATP concentration) as well as the production of reactive oxygen and nitrogen species
(ROS/RNS). For D5, significant results were observed in cell proliferation assays at 24 hours
(100 umol/L) and 48 hours (100 and 500 umol/L) and in the cell cycle at 24 hours, in the S
phase (0.5; 5, and 500 pmol/L) and in the G2/M phase (all concentrations evaluated). Triclopyr
caused significant alterations in metabolic capacity (500 pmol/L) and mitochondrial membrane
potential (all concentrations tested) in cells exposed for 48 h, as well as in cell proliferation and
ERON production in cells exposed to 500 pmol/L for 24 h. Neither substance caused cell death,
as evidenced by annexin V/PI staining and nuclear abnormalities. These results contribute to
our understanding of the mechanisms of action of D5 and triclopyr, as the study demonstrated
that these substances interfere with the function of zebrafish liver cells. Furthermore, the study
reinforces the viability of the ZFL line as a robust experimental model for toxicity assays.

Keywords: Danio rerio. Silicone. Herbicide. One Health.
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1. CONTAMINANTES DE PREOCUPACAO EMERGENTE (CPEs)

O répido crescimento populacional, aliado ao desenvolvimento industrial e tecnologico
acelerado, tem impulsionado uma produgdo em larga escala de muitos compostos quimicos,
destinados principalmente a atender a demanda por produtos cada vez mais sofisticados e
eficazes (Pereira et al., 2015; Tal, 2025; Wang et al., 2020). Apesar dos beneficios associados
ao uso dessas substancias para a sociedade, sao liberadas de formas variadas durante seu ciclo
de vida, podendo causar efeitos adversos conhecidos ou suspeitos sobre a saide humana e os

ecossistemas (Kumar et al., 2022; Zicarelli et al., 2022).

Nesse cenario, destaca-se a crescente atengao aos chamados contaminantes de preocupagao
emergente (CPEs), também denominados como contaminantes emergentes (CEs),
micropoluentes ou poluentes emergentes. Essa categoria engloba uma variedade de compostos
quimicos utilizados em diferentes setores, incluindo moléculas sintéticas em produtos de
cuidados pessoais (PCPs), corantes, praguicidas e fairmacos, por exemplo (Boahen; Owusu;

Adjei-Anim, 2025).

Por definicdo, os CPEs sdo substancias quimicas de origem sintética ou natural,
previamente conhecidos ou ndo, que n3o sdo comumente monitorados no ambiente,
apresentando um potencial ou ameaga real de causar efeitos adversos a saide humana ou para
o ambiente (Divya et al., 2025). A presenga desses contaminantes nos diferentes
compartimentos ambientais apresenta variadas formas de liberagdo , sendo as principais formas
feitas por descarte doméstico de efluentes urbanos e industriais, por lixiviagdo de campos
agricolas, depdsito de lixo em aterros sanitarios, descarte hospitalares e escoamento de vias
urbanas, sendo substincias onipresentes em todo o ecossistema (Khan et al., 2022; Puri;

Gandhi; Kumar, 2023; Selwe et al., 2022).

Neste contexto, ndo s6 o monitoramento, mas também o entendimento do potencial
toxico dessas substincias, tornou-se significativo para a tomada de decisdo, principalmente em
relagdo a prevencao de riscos emergentes. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), deu
consideravel importincia ao diagnostico e a prevengdo desses perigos principalmente em aguas
residuais, agua potavel, 4guas superficiais e subterraneas, que sdo onde mais se encontram essas

substancias (Khan et al., 2022; OMS, 2017, 2022).

A crescente presenca ambiental desses compostos quimicos, resultantes dos processos

de bioacumula¢do e biomagnificacdo, podem aumentar a exposi¢do humana e a incidéncia de
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efeitos adversos (Puri; Gandhi; Kumar, 2023; Vodovnik, 2007). Notavelmente, os CPEs
carecem de regulamentacdo e monitoramento adequados, destacando a necessidade de pesquisa
para compreender melhor seus mecanismos de toxicidade e os efeitos da exposi¢ao ambiental
(Boahen; Owusu; Adjei-Anim, 2025; Geissen et al., 2015; Pereira et al., 2015; Taheran et al.,
2018). Muitos compostos podem ser categorizados como CPEs, com destaque para compostos
onipresentes no cotidiano, como praguicidas, farmacos e produtos de cuidados pessoais (PCPs),
cuja persisténcia em ambientes urbanos representa desafios crescentes a satde publica e

ambiental (Divya et al., 2025).

1.1 PRAGUICIDAS E PRODUTOS DE CUIDADOS PESSOAIS

Praguicidas sdo compostos quimicos utilizados para destruir ou controlar pragas
indesejadas. Eles podem ser amplamente categorizados com base na sua aplicagdo, nos
organismos alvos e na estrutura quimica dos ingredientes ativos. Na categoria aplicacdo, os
praguicidas podem ser utilizados no setor agricola com o intuito de potencializar a producao de
diversas culturas; no setor da saude publica com o propdsito de matar vetores que causam
doengas; e no doméstico para matar pragas urbanas. Ja no caso de organismos alvos, podem ser
classificados como herbicidas (controlam plantas invasoras), inseticidas (controlam insetos),
fungicidas (fungos), raticidas (roedores) e fumigantes (praguicidas gasosos para controlar
percevejos); e pela estrutura quimica dos ingredientes ativos, como fenilureias, organoclorados,
organofosforados, carbamatos, piretroides, dentre outros (Silva; Campos; Bohm, 2013; Rani et

al., 2021; Shekhar et al., 2024).

No Brasil, o uso dos praguicidas aumentou gradativamente desde os anos 1990,
tornando o consumo nacional representante de 20% do mercado global, ou cerca de US$ 10
bilhdes por ano, e ocupando o 7° lugar no uso de praguicidas por area cultivada (2,77 kg/ha) na
América Latina, segundo a Organizagao das Na¢des Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura
(FAO) (Barizon et al., 2020). No ano de 2022, dentre a comercializacdo de 8,0 milhdes de
toneladas de praguicidas, os herbicidas foram responsaveis por 734 mil toneladas desse numero
total, seguido por fungicidas (182 mil toneladas) e inseticidas (128 mil toneladas ); tais
quantidades encontram justificativa na cadeia produtiva do Brasil, sendo um dos maiores
produtores de alimentos (Brasil, IBAMA, 2023; Barroso et al., 2025). Dados oficiais
publicados pelo IBAMA em dezembro de 2025 revelaram que 2024 foi o ano de maior consumo
da histdria, atingindo 908 mil toneladas, indicando que o Brasil permanece como um dos

maiores consumidores de praguicidas no mundo (Brasil, IBAMA, 2025).
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Outra classe de compostos quimicos mundialmente consumida sdo os PCPs, que
incluem varios tipos de compostos, principalmente de uso diario, como cremes, protetores
solares, produtos de limpeza para pele e cabelo, detergentes, hidratantes, cosméticos, repelentes
de insetos, perfumes, ambientadores, pasta de dente e muitos outros (Juliano; Magrini, 2017;
Starling; Amorim; Ledo, 2019). Um exemplo dessa classe, sdo os organossilicios, amplamente
utilizados como intermédio na industria e na area médica para a producao de proteses a base de
silicone e produtos de consumo. Esses compostos, sdo caracterizados por possuirem uma ou
mais ligagdes de carbono e silicio, podendo assumir diversas configuracdes e,
consequentemente, possuir varias propriedades fisico-quimicas. Sua categorizagdo pode ser
feita em subgrupos, sendo eles: siloxanos, silanois, ortossilicatos, silanos e silazanos (Molinier
et al., 2022). No caso dos siloxanos, a estrutura ¢ representada por grupos repetidos de -[R>-Si-
O]-, sendo o R representado por grupos metil, etil, propil, fenil, fluoroalquil, aminoalquil,
hidroxi, mercaptoalquil, hidrogénio ou vinil; podendo ser ciclicos ou lineares. Para compostos
lineares, temos como exemplo o polimero polidimetilsiloxano (PDMS), amplamente utilizado
para fins biomédicos e, para os compostos ciclicos, temos como exemplo os siloxanos com
grupo metil, octametilciclotetrasiloxano (D4), decametilciclopentasiloxano (D5) e
dodecametilciclohexasiloxano (D6), utilizados como intermediarios em PCPs (Clewell,;

Greene; Gentry, 2024; Kumari; Singh; Marathe, 2024).

No ano de 2019, o Brasil era o 4° maior consumidor de PCPs do mundo com um
faturamento de US$ 29,6 bilhoes, ficando atras apenas dos Estados Unidos, China e Japao
(ABIHPEC, 2020). Além disso, a produ¢ao mundial desses siloxanos foi calculada entre 8 e 10
milhdes de toneladas/ano, gerando valor de mercado de cerca de 19 bilhdes de dolares
americanos em 2017, tendo um faturamento anual (receita) de siloxanos estimado em US$
3,119 milhdes nos Estados Unidos, US$ 3,345 milhdes na Europa, US$ 4,519 milhdes na Asia
e US$ 11,042 milhdes em outros paises, mostrando seu grande consumo mundial (Kumari;

Singh; Marathe, 2024; Mojsiewicz-Pienkowska et al., 2016).

Os metilsiloxano volateis nas tltimas décadas t€m sido alvo de escrutinio regulatorio
por conta de preocupagdes ambientais e pela busca por mitigagdo de risco pelas agéncias
governamentais (Bernardo; Alves; Homem, 2022). No Canadd, mesmo apo6s estudos
concluirem que o D5 excedeu os limites regulamentares de persisténcia e bioacumulagao, este
ndo representa perigo ao meio ambiente pois ndo houve evidéncias de toxicidade em
concentragdes até o limite de solubilidade em meios ambientais (Giesy et al., 2016). Por outro

lado, em 2018, o Comité dos Estados Membros da Unido Europeia identificou o D4, D5 e D6
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como Substances of Very High Concern (SVHC) no regulamento da Comunidade Europeia
relativo aos produtos quimicos e a sua utilizagdo segura (REACH), restringindo a
comercializacao em produtos de limpeza e em cosméticos em concentragao igual ou superior a

0,1% em peso (Bernardo; Alves; Homem, 2022; Comissao Europeia, 2018).

Esses produtos, mesmo tendo sua aplicagdo bem estabelecida, ainda podem afetar outros
tipos de organismos por conta de fatores naturais, como a lixiviagdo de campos agricolas, dguas
residuais, lavagem e excre¢ao humana e animal devido a sua absor¢ao incompleta; resultando
em seu acumulo em corpos hidricos (Khan et al., 2022; Puri; Gandhi; Kumar, 2023). Evidéncias
recentes indicam que contaminantes emergentes comprometem a homeostase celular por meio
da indugdo de estresse oxidativo e alteragdes bioquimicas associadas, incluindo desequilibrios
nas defesas antioxidantes. Esses efeitos tém sido relacionados a alteragdes fisioldgicas e
subletais, como disfungdes reprodutivas, metabolicas e¢ comportamentais, refor¢ando a
importancia de abordagens mecanisticas integradas na avaliagdo ecotoxicoldgica (Sefali et al.,

2026).

No Brasil, as normas federais que atualmente orientam o controle de qualidade da agua
e o langamento de efluentes, e que podem ser relacionadas ao gerenciamento de contaminantes
quimicos, incluem a Portaria GM/MS N° 888, de 4 de maio de 2021, que prevé o padrao de
qualidade de agua potavel no Brasil deve garantir o controle de qualidade na anélise semestral
de 89 parametros distribuidos em inorganicos, organicos, praguicidas e subprodutos de
desinfeccdo; a Resolucdo CONAMA n° 357, de 2005, que define padrdes de qualidade e
condi¢des gerais de lancamento de efluentes; e a Resolugdo CONAMA n° 430, de 2011, define
limites especificos e diretrizes de langamento de efluentes em corpos d’agua, complementando

a resolugdo n°® 357.

Estudos sobre a ocorréncia de contaminantes emergentes em aguas superficiais
brasileiras demonstram que diversos CPEs detectados nao estdo contemplados nas normas
vigentes, evidenciando lacunas regulatérias e a necessidade de investigacdes sobre seus
mecanismos de toxicidade e estratégias de mitigagdo (Oliveira et al., 2024). Nesse contexto, o
triclopir tem sido associado a efeitos ecotoxicoldgicos em organismos aquaticos (Bertoni et al.,
2024), enquanto o D5 e outros siloxanos ciclicos sdo reconhecidos como contaminantes
emergentes devido a sua ampla distribui¢do ambiental, persisténcia e potencial de transporte
em multiplos compartimentos (Kumari; Singh; Marathe, 2024). Assim, a investigagdo integrada

de seus efeitos biologicos ¢ essencial para subsidiar avaliagcdes do risco e fortalecer a base
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cientifica para decisdes regulatdrias.
1.1.1 Triclopir

Os herbicidas sao amplamente utilizados na agricultura para prevenir o crescimento de
plantas indesejadas na lavoura. Entre eles, o herbicida triclopir ¢ amplamente utilizado para
controlar plantas daninhas perenes de folhas largas e lenhosas em culturas como milho, soja,
trigo, eucalipto e arroz, também sendo utilizado em pastagens e areas nao cultivadas (ANVISA,

2021).

Pertencente ao grupo de piridinas, trata-se de um acido monocarboxilico, classificado
dentro do grupo de mimetizadores do hormoénio auxina (Light; Hanson, 2021). O mecanismo
de agdo desses compostos no combate das ervas daninhas o estimulo exacerbado da bomba de
protons ATPase, que acidifica a parede celular e altera sua plasticidade. Simultaneamente,
ocorre uma interferéncia no metabolismo de acidos nucleicos (DNA ¢ RNA), que impede a

replicagdo celular e o crescimento normal dos tecidos (Senseman; Armbrust, 2007).

Suas caracteristicas fisico-quimicas podem ser observadas na tabela 1.



Tabela 1-Caracteristicas fisico-quimicas do Triclopir.
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Estrutura Quimica

Nome IUPAC

Acido 2-[(3,5,6-tricloro-2-piridinil)oxi]acético

Formula Molecular

C7H4CI3NO3
Nimero CAS Peso Pont(~) de Solublrlldade Log Kow pKa
Molecular fusao em agua
0,42 (pH 5),
55335-06-3 | 256,5 g/mol | 148-150°C | 440 m§éL 825 1 045 (pH 7), 2,93
-0,96 (pH 9)

Fonte: pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Triclopyr.

Em temperatura ambiente, o herbicida encontra-se na fase soélida, mas ¢ facilmente

diluido em agua devido ao seu valor de Log Kow. Além disso, trata-se de um acido considerado

forte por conta do seu valor de pKa (Cessna; Grover; Waite, 2002) e a depender da condig¢do do

solo, pode apresentar indice de lixiviagdo apos aplicagdo (Tayeb; Ismail; Khairiatul-Mardiana,

2017).

Em adicdo, a degradacdo do triclopir no solo ¢ considerada de rdpida a moderada, com

meia-vida variando entre 20 e 45 dias; contudo, em determinadas condic¢des, o processo pode

se estender por até 300 dias, em func¢do do tipo de solo e das condigdes climaticas. Em solos

com pH mais baixo, observa-se maior adsor¢do do composto e, consequentemente, menor

mobilidade. A degradacdo tende a ser mais acelerada em ambientes com maior umidade e

temperatura elevada, sendo o metabolismo microbiano o principal mecanismo envolvido nesse

processo (Newton et al., 1990).
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Durante a degradacao do triclopir, metabdlitos podem ser formados: o 3,5,6-tricloro-2-
piridinol (TCP), principal produto de degradagio sob condicdes aerodbicas, e o 3,5,6-tricloro-2-
metoxi-piridina (TMP), presente em menores quantidades, originado pela metilagdo do TCP

por fungos ou pela descarboxilacao da porgao acetato (Cessna; Grover; Waite, 2002).

Em relagdo a metabolizagdo hepatica do triclopir em humanos, observou-se que a
substancia ¢ minimamente metabolizada. Em um estudo com voluntarios humanos feita com a
administracao oral e dérmica, a recuperagdo na urina foi de 80 - 84% na forma de molécula
parental, com formag¢ao minima dos metabolitos (Bartels et al., 2020; Carmichael et al., 1989).
O mesmo pode ser observado em ratos Fischer 344, nos quais o triclopir foi excretado
principalmente na urina, predominantemente na forma inalterada apds administragdo oral e
intravenosa (Timchalk et al., 1990). Sua eliminagdo ¢ considerada rapida, apresentando meia-
vida plasmatica de 3,6 horas apds administragao oral em ratos e 8 horas para humanos, relatados

nos estudos citados, respectivamente.

Em estudos de toxicidade reprodutiva com coelhos da raga Nova Zelandia Branca,
Barlow et al. (2022) revisaram sete ensaios € nao observaram evidéncias de comprometimento
do desempenho reprodutivo, fetotoxicidade ou teratogenicidade causados por triclopir, mesmo

em doses toxicas para a mae (72 mg/kg).

Em mitocondrias hepaticas isoladas de ratos Wistar, o triclopir induziu alteragdes na
oxidagdo de NAD(P)H, na dissipacdao do potencial de membrana e no gradiente de célcio
mitocondrial; demonstrando que as mitocondrias sofreram danos relacionados a sua
bioenergética e estado redox em concentracdes altas (500 uMol/L) (Rizzi; Seloto; Pereira,
2025). Ja para embrides de zebrafish, foram observados alguns efeitos subletais, tais como a
nao eclosdo dos embrides e bexiga natatdria nao inflada na concentracdo de 50 pMol/L, assim
como ma absor¢ao do saco vitelino nas concentracdes de 0,5, 1, 5 e 10 pMol/L (Bertoni et al.,

2024).

1.1.2 Decametilciclopentasiloxano (D5)

Organossilicios, que integram os siloxanos como um subgrupo, foram sintetizados em
1863 e tiveram sua produgao industrial em escala a partir de 1940 (Mojsiewicz-Pienkowska et
al., 2016; Kumari; Singh; Marathe, 2024). Desde entdo, tém sido utilizados em uma gama muito
grande de PCPs, e produtos intermediarios para a producdo de outros polimeros de silicone,

com as mais variadas aplica¢des na industria (Parrott et al., 2013).
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O decametilciclopentasiloxano (D5) ¢ um exemplo de composto siloxano ciclico que
consiste em uma molécula com ligacdes entre adtomos de silicio e carbono (tabela 2),
apresentando caracteristicas como estabilidade, alta capacidade de espalhamento, afinidade e
compatibilidade. Devido a essas caracteristicas, tem sido utilizado em cosméticos atuando
como controladores de viscosidade, solventes transportadores, agentes demulcentes e
amaciantes, umectantes e emulsificantes (Horii; Kannan, 2008; Mojsiewicz-Pienkowska et al.,
2016; Kumari; Singh; Marathe, 2024) em produtos como xampus, cremes faciais, hidratantes

corporais € antitranspirantes (Montemayor; Price; Van Egmond, 2013).
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Tabela 2-Caracteristicas fisico-quimicas do Decametilpentasiloxano.

Estrutura Quimica

Nome IUPAC

2,2,4,4,6,6,8,8,10,10-decametil-1,3,5,7,9,2,4,6,8,10-pentaoxapentasilecano

Formula Molecular

C10H3005S15

Numero CAS | Peso Molecular POM? de Solublrhdade Log Kow Pressao de
fusao em agua vapor

o 1,7 x 10> mg/L 0,3 mmHg a
541-02-6 370,77 g/mol -38 °C 425°C 8,09 25 0C

Fonte: pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Cyclomethicone-5.

Em temperatura ambiente, o0 D5 ¢ um liquido inodoro e incolor; mediante as suas
caracteristicas fisico-quimicas, apresenta volatilidade e baixa solubilidade em 4gua. Porém,
devido a aplicagdo da substancia em produtos disponiveis comercialmente, como PCPs, supde-
se que a principal via de liberacdo do D5 para o ambiente seja por meio de fluxos de aguas

residuais (Horii; Kannan, 2008).

O D5 pode ser degradado na dgua por meio de hidrdlise, entretanto como ¢ uma
molécula pouco hidrossoluvel, o processo de degradagao depende das condi¢des de temperatura
e pH (Kumari; Singh; Marathe, 2024). Em pH 7 e temperatura de 12 °C, a meia-vida do D5 foi
de 16,7 a 315 dias em agua doce; ja em pH 8 a 9 °C, a meia-vida foi de 2,9 a 64 dias em agua
marinha (Wang et al., 2013). A hidrélise do D5 também pode acontecer no solo, a depender da
umidade e dos tipos de minerais presentes no solo, uma vez que a molécula apresenta
hidrofobicidade e ¢ fortemente adsorvida & matéria organica, obtendo meia-vida estimada que

variam de 800 a 3100 dias (Mackay et al.,, 2015). Uma via de degradacdo semelhante
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provavelmente existe para D5 em peixes, visto que produtos de desmetilagdo de D5 também

foram observados em peixes (Gobas et al., 2015).

As principais vias de eliminagdo do D5 sdo a exalagdo da substancia original e a
excre¢ao urinaria. A bioacumula¢do nao foi demonstrada devido ao metabolismo e rapida
eliminagdo (Andersen; Reddy; Plotzke, 2008). Porém, a exposi¢do inalatoéria do D5 em ratos
Fisher 344 (0, 10, 40, 160 ppm; inalagao de corpo inteiro) durante 6 h/dia, 5 dias/semana, por
até 104 semanas, revelou efeitos da substancia em teste a 160 ppm no trato respiratorio superior
(inclusdes hialinas em machos e fémeas aos 6, 12 ¢ 24 meses) ¢ um aumento na incidéncia de
adenocarcinoma endometrial uterino aos 24 meses (Jean; Plotzke; Scialli, 2016). Além disso, o
D5 demonstrou induzir aumento do figado em 16% em relagdo aos controles no 28° dia,
hipertrofia/hiperplasia hepatocelular e indugdo do citocromo P450 hepatico (principalmente
CYP2B1/2) em ratos; a exposi¢cdo ao D5 ndo alterou o P450 hepatico total, mas aumentou a

atividade da NADPH-citocromo ¢ redutase hepatica em 1,4 vezes (McKim et al., 1999).

Em ratas, o D5 aumentou os niveis séricos de estradiol (E2) e encurtou o ciclo estral de
forma dose-dependente, sendo considerado um possivel desregulador endocrino; entretanto,
ndo foi detectada disrupcao endodcrina no ensaio de esteroidogénese em células H295R (Ogawa
et al., 2023). O silicone também ndo apresentou atividade estrogénica, androgénica ou
progestogénica nos modelos avaliados. Nos ensaios in vitro, o D5 ndo se ligou aos receptores
de estrogénio (ERa e ERP) nem aos receptores de progesterona, tampouco ativou o gene
reporter de luciferase associado a sinalizagdo estrogénica; os ensaios in vivo, incluindo o teste
uterotréfico em ratas e o ensaio de Hershberger, ndo evidenciaram alteracdes hormonais
significativas apOs exposi¢do por inala¢do, indicando auséncia de atividade estrogénica ou

androgénica relevante para o D5 (Quinn et al., 2007).

Em suma, a substancia apresenta alta massa molar, volatilidade relativamente alta, baixa
solubilidade em agua e com tendéncia a se particionar em matéria organica e lipidios. Porém,
em relacdo a sua toxicidade, a ocorréncia, degradacdo e bioacumulacao desses compostos
apresentam incertezas e dados conflitantes nos estudos realizados até o momento, de acordo
com Kumari e colaboradores (Kumari; Singh; Marathe, 2024). Embora ainda ndo existam
avaliagdes concretas sobre essa substancia, sua produg¢do permanece relevante. No entanto,
planos de gestdo mais adequados sdo necessarios para elucidar seu comportamento ambiental

e contribuir para uma melhor compreensao do destino e do perfil de toxicidade do D5 e dos
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demais siloxanos ciclicos utilizados na industria, como o D4 e D6 (Kumari; Singh; Marathe,

2024).

2. METODOS ALTERNATIVOS EM TOXICOLOGIA
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