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Introducio

A poluicdo ambiental representa um dos principais desafios globais, uma vez que atividades
humanas associadas ao crescimento urbano e industrial contribuem para a liberagdo de
grandes quantidades de residuos em diferentes compartimentos ambientais, como solo, agua e
atmosfera. Muitos paises ainda apresentam dificuldades relacionadas ao gerenciamento
adequado dos residuos solidos, sendo observados problemas como a contaminacdo das aguas
subterraneas pela lixiviagdo de substancias orgénicas e inorganicas presentes nos residuos,
poluicao atmosférica decorrente da emissdao de particulas e gases, geragdo de odores
provenientes da deposi¢ao inadequada de residuos sélidos urbanos (RSU) e impactos nos
ambientes marinhos por meio de possiveis processos de escoamento (SIDDIQUA;
HAHLADAKIS; AL-ATTIYA, 2022).

Em relacdo aos recursos hidricos, aproximadamente 80% do esgoto gerado pelas atividades
humanas ¢ langado em rios e oceanos sem tratamento adequado, contribuindo para o aumento
da degradagdo ambiental, disseminagdo de doengas e impactos sobre organismos aquaticos
(LIN; YANG; XU, 2022). Além disso, a poluicdo atmosférica estd associada a diversos
efeitos adversos a saude humana, incluindo doengas cardiovasculares, alteragcdes psicologicas,
problemas dermatolédgicos e doengas oculares (DOMINSKI et al., 2021).

Entre os contaminantes ambientais de maior preocupacdo encontram-se os Poluentes
Organicos Persistentes (POPs), uma classe de compostos caracterizados pela elevada

estabilidade quimica, persisténcia no ambiente, capacidade de transporte a longas distancias,
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bioacumulagdo e potencial toxicidade para diferentes brganismos, incluindo ser umanos
(KRITHIGA et al., 2022). Esses contaminantes incluem principalmente compostos
organoclorados, organobromados e organofluorados, os quais podem provocar efeitos toxicos
agudos e cronicos em diferentes niveis da cadeia alimentar. A bioacumulacao ocorre devido
ao aumento da concentracdo desses compostos nos organismos ao longo dos niveis tréficos,
fazendo com que predadores localizados no topo da cadeia apresentem maiores concentragdes
e maior risco de efeitos adversos (YOGUE; LEONEL; COMBI, 2020).

Diante desse cenario, este trabalho propde a aplicagdo de abordagens in silico associadas a
fisico-quimica e a biotecnologia para investigar o perfil de toxicidade dos POPs em humanos.
Para isso, serdo realizadas as seguintes etapas: (1) selecdo dos principais POPs descritos na
literatura; (2) avaliagdo dos critérios de Lipinski; (3) analise das propriedades
farmacocinéticas e toxicologicas preditas por ferramentas computacionais, visando
compreender o comportamento desses compostos no organismo humano; e (4) interpretacdao
dos parametros relacionados a absor¢do, distribui¢ao, metabolismo, excrecdo e toxicidade
(ADME/T).

A utilizacao dessas abordagens permite uma melhor compreensao das caracteristicas quimicas
e toxicologicas dos POPs, contribuindo para a identificacio de compostos com maior
potencial de risco a saide humana e ao ambiente. Dessa forma, este estudo apresenta
relevancia ambiental e bioldgica ao fornecer informagdes sobre o comportamento desses
contaminantes, auxiliando em estratégias de monitoramento, avaliagdo de risco ¢ medidas de
prevengao relacionadas a exposi¢ao humana e a protecdo dos ecossistemas.

Além disso, a pesquisa apresenta relagdo com os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel

\

(ODS), especialmente aqueles voltados a promog¢do da saude e bem-estar, garantia da
qualidade da 4gua e saneamento, incentivo ao consumo e produgdo responsaveis e

conservagao da vida aquética.

Material e Métodos

Esta pesquisa foi desenvolvida por meio de estudos in silico envolvendo 33 Poluentes
Organicos Persistentes (POPs), oficialmente listados pela Convencao de Estocolmo.
Inicialmente, foi realizada uma revisdo da literatura cientifica, documentos técnicos e

relatorios oficiais para a identificacdo e selecdo dos compostos de interesse. Os POPs
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selecionados foram organizados em diferentes categorias, incluindo pesticidas
organoclorados, compostos industriais organoclorados, subprodutos organoclorados nao
intencionais, compostos organofluorados, compostos bromados, parafinas cloradas e outros

POPs industriais.

As estruturas moleculares dos compostos foram submetidas a plataforma pkCSM para
avaliacdo de propriedades moleculares, farmacocinéticas e toxicoldgicas. Inicialmente,
aplicaram-se os critérios de Lipinski (Rule of Five RO5), considerando pardmetros como peso
molecular, coeficiente de particdo octanol/agua (Log P), nimero de doadores e aceitadores de
ligagdes de hidrogénio, com o objetivo de avaliar o comportamento metabdlico potencial dos

compostos.

Posteriormente, foram realizadas andlises farmacocinéticas e toxicoldgicas para
estimar parametros relacionados a absor¢ao, distribuicao, metabolismo, excregao e toxicidade
dos POPs em organismos humanos. Os resultados obtidos permitiram avaliar o potencial de

interagdo bioldgica e os possiveis riscos associados a exposi¢cao a esses contaminantes.

Tabela 1: Classes e quantidades de pops encontrados na literatura.

CLASSES DE COMPOSTOS N° DE MOLECULAS
PESTICIDAS ORGANOCLORADOS 11
COMPOSTOS INDUSTRIAIS
ORGANOCLORADOS ¢
SUBPRODUTOS ORGANOCLORADOS NAO
INTENCIONAIS 2
ORGANOFLUORADOS 2
BROMADOS 8
PARAFINAS CLORADAS 2
OUTROS POPS INDUSTRIAIS (NAO
BROMADOS NEM CLORADOS, MAS 2
PERSISTENTES)

Foi possivel identificar 7 (sete) classes de POPs distintas, no total 33 poluentes
identificados o que permite inferir que diferentes efeitos (graves) podem ocorrer na natureza.

A mesma inferéncia pode ser feita para os efeitos em seres humanos.
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Resultados e Discussao

As moléculas de Poluentes Organicos Persistentes (POPs) selecionadas foram submetidas a
analise das propriedades fisico-quimicas por meio do webservidor pkCSM, considerando os
parametros estabelecidos pela Regra dos Cinco de Lipinski (Rule of Five — ROS5). Foram
avaliados massa molecular (MW), coeficiente de parti¢do octanol/agua (LogP), nimero de
ligacdes rotacionaveis (RotB), aceptores de ligagao de hidrogénio (HBA), doadores de ligagao
de hidrogénio (HBD) e area de superficie polar (SA), parametros utilizados para

caracterizagao estrutural de moléculas bioativas (LIPINSKI et al., 2001).

Foram analisados 33 POPs distribuidos em sete classes quimicas: pesticidas organoclorados,
compostos industriais organoclorados, subprodutos organoclorados ndo intencionais,
compostos organofluorados, compostos bromados, parafinas cloradas e outros compostos
industriais persistentes. Os limites considerados foram: MW < 500 g/mol, LogP <5, RotB <
10, HBA < 10, HBD < 5 e SA < 140 A2. Quando uma molécula ultrapassa o limite
estabelecido para determinado parametro, ocorre uma violacao, indicando que aquela
caracteristica estrutural esté fora da faixa definida pelo modelo. Dessa forma, quanto maior o
numero de violagdes, maior a diferenca entre as propriedades fisico-quimicas da molécula e

os critérios estabelecidos pela RO5 (LIPINSKI et al., 2001).

Dos 33 compostos avaliados, dez ndo apresentaram violagdes: Aldrin, Lindano,
Hexaclorobutadieno, Pentaclorobenzeno, Pentaclorofenol, Naftalenos policlorados, PCDD,
PCDF, PFHxS e Clorpirifos. Esses compostos apresentaram valores de massa molecular,
lipofilicidade, flexibilidade molecular, capacidade de formagao de liga¢des de hidrogénio e

area superficial polar dentro dos limites estabelecidos.

Em contrapartida, algumas moléculas apresentaram multiplas violagdes. O Mirex apresentou
trés violagdes devido a elevada massa molecular (545,55 g/mol), LogP de 6,223 ¢ area de
superficie polar de 184,634 A2, Entre os compostos bromados, DecaBDE, Pentabromodifenil
éter, Hexabromodifenil éter, Heptabromodifenil éter, Hexabromobifenil, HBCDD e

Dechlorane Plus também apresentaram trés violagdes, principalmente associadas ao aumento
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da massa molecular, LogP e area de superficie polar. As principais alteracdes observadas
estiveram relacionadas ao aumento da lipofilicidade (LogP), tamanho molecular e superficie
polar, caracteristicas que influenciam as propriedades fisico-quimicas das moléculas (PIRES;

BLUNDELL; ASCHER, 2015; MOTTA et al., 2023).

A presenca de violagdes ndo indica menor importancia quimica ou ambiental dos compostos,
pois a ROS foi desenvolvida inicialmente para avaliar caracteristicas associadas a moléculas
candidatas a farmacos. Assim, compostos que ultrapassam esses limites apresentam menor
compatibilidade com esse perfil especifico de propriedades, mas isso nao significa auséncia
de relevancia em estudos ambientais. Dessa forma, a exclusdo das moléculas ocorreu
exclusivamente pelo critério de selecdo adotado nesta etapa da pesquisa, sendo escolhidos

apenas 0s compostos que apresentaram conformidade com os parametros avaliados.

Portanto, os dez POPs selecionados para as andlises posteriores foram: Aldrin, Lindano,
Hexaclorobutadieno, Pentaclorobenzeno, Pentaclorofenol, Naftalenos policlorados, PCDD,

PCDF, PFHxS e Clorpirifos.
ANALISE FARMACOCINETICA E TOXICOLOGICA

As propriedades farmacocinéticas e toxicoldgicas dos dez POPs selecionados foram avaliadas
pelo webservidor pkCSM, considerando parametros relacionados a absor¢ao, distribuicao,
metabolismo, excre¢do e toxicidade. Os resultados demonstraram diferengas entre os

compostos, indicando comportamentos distintos em relacao as propriedades previstas.

Os valores de solubilidade em agua variaram entre -5,280 e -2,808 log mol/L, indicando baixa
solubilidade para os compostos avaliados. O Pentaclorobenzeno apresentou menor
solubilidade, enquanto o PFHxS apresentou o maior valor. Esse comportamento esta
relacionado ao carater hidrofobico caracteristico dos POPs, favorecendo sua interagao com

matrizes lipidicas (MACKAY; SHIU; MA, 2006).

Todos os compostos apresentaram elevada permeabilidade em células Caco-2, com valores
entre 1,181 e 1,795 log Papp, além de absorcdo intestinal prevista superior a 80%. PCDD,

PCDF, Clorpirifés e Lindano apresentaram os maiores valores de absor¢do intestinal. A
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permeabilidade cutanea variou entre -1,097 e -2,75 lg'Kp, destacango o Pentaclorobenzeno

com maior valor previsto.

A analise da glicoproteina P indicou que Aldrin, Hexaclorobutadieno, Naftaleno Policlorado e
PCDF foram classificados como substratos desse transportador, enquanto nenhum composto
apresentou inibi¢do prevista da P-gp tipos I e II (BORST; SCHINKEL, 2013). Na
distribuicdo, Aldrin, Naftaleno Policlorado e PCDF apresentaram maiores valores de VDss,
indicando maior distribuigao tecidual prevista, enquanto PFHxS e Clorpirifés apresentaram

menor distribuicao.

Em relagao a permeabilidade cerebral, Aldrin, Lindano, Hexaclorobutadieno, Naftaleno
Policlorado e PCDF apresentaram valores indicativos de maior capacidade de atravessar a
barreira hematoencefalica. A andlise metabolica demonstrou interagdo de alguns compostos
com enzimas do citocromo P450, destacando PCDD e PCDF pela maior quantidade de
interagdes previstas (ZANGER; SCHWAB, 2013). Quanto a excre¢do, PCDD apresentou
menor depuracao prevista, seguido por Aldrin e PCDF.

De maneira geral, os resultados indicaram que Aldrin, PCDD e PCDF apresentaram
caracteristicas farmacocinéticas de maior destaque entre os compostos avaliados,
considerando a combinagdo entre distribui¢ao, metabolismo e eliminagao prevista. Esses
resultados contribuem para a compreensdo do comportamento desses contaminantes em
sistemas bioldgicos e reforcam a importancia de estudos computacionais na avaliagdo de

POPs (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023).

Tabela 2. Priorizagdo dos Poluentes Organicos Persistentes (POPs) selecionados de acordo

com os principais indicadores toxicologicos previstos pelas andlises in silico.

Principal

Prioridade caracteristica

Estrutura
Composto toxicoldgica
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Principal
Prioridade caracteristica

Estrutura
Composto toxicoldgica

Maior conjunto de
indicadores de

Aldrin toxicidade,

hepatotoxicidade e

cardiotoxicidade

Maior absorcao,
2 ) ‘o‘:o ‘ PCDD menor eliminagdo

e alta persisténcia

Forte interagao

%Aoq

3 °~»-o&ﬁo b PCDF metabdlica e

bioacumulagdo

Potencial
Lindano
neurotoxicidade

Distribuicao
Naftaleno
tecidual e

policlorado
toxicidade aguda
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Principal

Prioridade caracteristica
Estrutura
Composto toxicoldgica
e Lo oA
-1 Persisténcia e
6 o Y b PFHXS
< *¢Y hepatotoxicidade

Conclusoes

Os resultados obtidos permitiram atingir o objetivo proposto de avaliar, por meio de
ferramentas computacionais, as propriedades farmacocinéticas e toxicoldgicas de diferentes
Poluentes Organicos Persistentes (POPs). A analise dos critérios de Lipinski demonstrou que
parte dos compostos apresenta caracteristicas fisico-quimicas associadas a elevada
lipofilicidade, por estar dentro dos critérios metodoldgicos.

As predigoes farmacocinéticas indicaram que alguns POPs possuem elevada absorcio
intestinal, ampla distribui¢ao tecidual e baixa taxa de eliminagao, fatores que podem favorecer
sua permanéncia prolongada nos organismos. Entre os compostos avaliados, o Aldrin
destacou-se por apresentar pardmetros associados a maior potencial toxicologico, incluindo
menor dose maxima tolerada em humanos, menor valor de LOAEL, potencial hepatotoxico e
resultado positivo para inibi¢do do canal hERG II. Por sua vez, as dioxinas (PCDD) e os
dibenzofuranos policlorados (PCDF) apresentaram caracteristicas relacionadas a elevada
persisténcia biologica, potencial de bioacumulagao e interagdo com sistemas metabolicos.

De modo geral, os resultados obtidos estdo em concordancia com informagdes descritas na
literatura para os POPs, reforcando a importancia desses contaminantes como alvo de
monitoramento ambiental e de estudos toxicologicos. Além disso, o emprego de abordagens
in silico mostrou-se uma estratégia eficiente para a triagem preliminar de propriedades
farmacocinéticas e toxicoldgicas, contribuindo para a compreensdao dos possiveis riscos

associados a exposicdo a essas substincias. Dessa forma, o estudo fornece informagdes
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relevantes para futuras pesquisas voltadas a avahagao dos impactos ambientais e 2 protegao da

saude humana.
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