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ENDOCRINE DISRUPTERS IN THE ENVIRONMENT: PART 1 - EFFECTS AND CONSEQUENCES. There is an increasing
interest in micropollutants in the environment that can interfere with the endocrine system, affecting health, growth and reproduction

of animals and humans. These substances are known as Endocrine Disrupting Chemicals (EDCs) and can be found in domestic
sewage, domestic wastewater treatment plant effluents, and in natural and potable waters. There are numerous chemicals classified
as EDCs, such as pesticides, chemicals used and produced by chemical industries and natural and synthetic estrogens. EDCs can
be related to the increase of the incidence of anomalies in the reproductive system of animals, cancer in humans and reduction of

the masculine fertility.
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INTRODUCAO

Atualmente, um dos tdpicos mais relevantes na quimica ambiental
¢ a qualidade da dgua. A preocupagio com micropoluentes — poluentes
que estdo presentes no meio ambiente em concentragdes na ordem
de pg L' e ng L' — tem aumentado expressivamente nos tltimos
anos. Farmacos, desreguladores enddcrinos e poluentes organicos
persistentes (POP) sdo classes de substdncias muito investigadas
devido, principalmente, aos seus efeitos no meio ambiente. Uma
grande preocupacdo relacionada a essas classes de substancias € que
podem produzir efeitos adversos aos organismos expostos em con-
centracdes realmente muito baixas.

Ha grande interesse cientifico em um grupo de substancias
quimicas presentes no meio ambiente que podem interferir no sis-
tema enddcrino de humanos e outros animais e, com isso, afetar a
satde, o crescimento e a reproducdo. Essas substancias sdo conhe-
cidas como Desreguladores Enddcrinos.

Em seres humanos e animais a desregula¢do enddcrina € um
mecanismo de efeito relacionado ao funcionamento do sistema
enddcrino. Segundo a Unido Européia (UE), os desreguladores
enddcrinos podem': danificar diretamente um 6rgdo enddcrino; al-
terar diretamente a fun¢do de um 6rgdo enddcrino; interagir com
um receptor de hormonios ou, alterar o metabolismo de um
hormonio em um 6rgdo enddcrino.

A origem da hipétese da agdo dos desreguladores enddcrinos
deve-se a acontecimentos importantes, tais como, 0 aparecimento
de cancer no sistema reprodutivo de filhas de mulheres que usaram
DES (dietilestilbestrol) na gravidez, entre os anos de 1940 a 19707
anomalias no sistema reprodutivo observadas em jacarés que habi-
tavam um lago na Flérida contaminado com o pesticida DDT e seu
metabdlito DDE® e um estudo na Dinamarca que relata o declinio
da qualidade do s€émen de homens durante aproximadamente 50
anos, entre os anos de 1938 e 1990

Atualmente, as maiores preocupagdes em relacdo a exposiciao
de humanos e outros animais aos desreguladores enddcrinos sio: se
essas substancias podem produzir efeitos toéxicos em baixas concen-
tragdes; quais substincias estdo associadas aos efeitos toxicos a bai-
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xas concentragdes; se essas substincias estdo presentes em concen-
tragdes ambientalmente relevantes que possam ser uma ameaga a
sadde de humanos e animais; se existe uma concentragio limiar abai-
xo da qual essas substancias quimicas podem ser consideradas como
seguras; se 0s novos tipos de ensaios, usados para prever os efeitos
causados em organismos expostos, podem realmente fornecer ferra-
mentas para o entendimento do mecanismo de agdo dessas substin-
cias e, se esses ensaios podem ser facilmente usados em larga escala
para monitorar seus efeitos no meio ambiente.

Vidrias sdo as substincias que possuem a capacidade de afetar o
sistema enddcrino, tais como, substancias sintéticas (alquilfendis,
pesticidas, ftalatos, policlorados de bifenilas (PCD), bisfenol A,
substincias farmacéuticas, entre outras) e substincias naturais
(estrogénios naturais e fitoestrogénios).

Devido a dificuldade de identificagdo desses micropoluentes
no meio ambiente, muitos métodos analiticos foram desenvolvi-
dos para detectar e quantificar essas substincias em matrizes
ambientais complexas, tais como dguas superficiais e subterrane-
as, esgoto doméstico, efluentes de ETE, sedimentos marinhos, solo
e lodo bioldgico. Adicionalmente, a necessidade de se conhecer os
efeitos potenciais dos desreguladores enddcrinos tem conduzido a
uma demanda por métodos de ensaios in vitro e in vivo para iden-
tificar os efeitos bioldgicos de uma grande variedade de substanci-
as naturais e sintéticas presentes no meio ambiente.

O comportamento dos desreguladores enddcrinos nas ETE, solo e
sedimentos marinhos tem sido investigado, bem como seu transporte
e destino no meio ambiente>'%. O conhecimento do destino e dos pro-
cessos de transporte desses poluentes no meio ambiente € essencial
para avaliar seus impactos potenciais no solo e dguas naturais.

Virios consorcios foram criados em todo o mundo com o obje-
tivo de avaliar a complexa situacdo dos desreguladores enddcrinos,
e sdo exemplos da crescente preocupacio mundial com essas subs-
tancias. Diversos assuntos sdo abordados e investigados, tais como
o monitoramento de substancias estrogénicas em amostras de dguas
naturais (ARCEM - “Austrian Research Cooperation on Endocrine
Modulators™); a validagao dos métodos de ensaios que determi-
nam as substincias com potencial de desregulacdo enddcrina
(EDSTAC - “Endocrine Disruptor Screening and Testing Advisory
Committee”, EDTA — “Endocrine Disrupter Testing and Assessment
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Task Force”); a identificacio e caracterizacdo de todos os efeitos
relatados (EDSP — “Environmental Disruptor Screening Program”
e programa COMPREHEND - “Community Programme of
Research on Endocrine Disrupters and Environmental Hormones”;
CSTEE - “Committee on Toxicity, Ecotoxicity and the
Environment”); organiza¢do do conhecimento cientifico disponi-
vel sobre os desreguladores enddcrinos (SPEED’98/JEA —
“Exogenous Endocrine Disrupting Chemical Task Force” e COM
— “Community Strategy for Endocrine Disrupters”), entre outros.

A presenca de desreguladores enddcrinos em estacdes de trata-
mento de esgoto ¢ em fontes de dgua potavel demonstra que € ne-
cessaria uma avaliagdo dos processos de tratamento envolvidos com
respeito a eficiéncia de remogdo dessas substancias. Os processos
oxidativos (O,/H,0,, fotocatélise com TiO,, H,0,/UV) e a ozoni-
zagdo sdo tecnologias bastante promissoras para a oxidagdo dessas
substéncias no tratamento de dgua e esgoto doméstico'>!>. Outros
tratamentos também foram investigados, tais como, cloracio, fil-
tracdo em carvdo ativado, processos com membranas de nanofil-
tracdo (NF) e osmose reversa (OR), entre outros.

No entanto, o conhecimento dos subprodutos desses compos-
tos, bem como a avaliacio dos seus efeitos sdo extremamente im-
portantes. O foco principal da eliminag¢do dos desreguladores
enddcrinos do meio ambiente deve levar em conta, principalmen-
te, a remocdo de sua atividade bioldgica.

DESREGULADORES ENDOCRINOS (DE)

As substancias denominadas desreguladores enddcrinos sao uma
categoria recente de poluentes ambientais que interferem nas fun-
¢des do sistema enddcrino. Essas substancias sdo encontradas no
meio ambiente em concentragdes da ordem de pug L' e ng L' e sdo
suspeitas de causarem efeitos adversos a satide humana e animal.

Alguns efeitos citados na literatura, tais como diminui¢do na
eclosdo de ovos de pdssaros, peixes e tartarugas; feminizacdo de
peixes machos; problemas no sistema reprodutivo em peixes, rép-
teis, passaros e mamiferos e, alteracdes no sistema imunolégico de
mamiferos marinhos, t€m sido associados a exposi¢do de espécies
de animais aos desreguladores enddécrinos. Em alguns casos esses
efeitos podem conduzir ao declinio da populacdo. Em seres huma-
nos esses efeitos incluem a reducio da quantidade de esperma, o
aumento da incidéncia de cancer de mama, de testiculo e de prds-
tata e, a endometriose.

Os DE abrangem uma grande faixa de classe de substancias com
estruturas distintas, incluindo hormonios sintéticos e naturais, subs-
tancias naturais e uma grande quantidade de substancias sintéticas.

DEFINICAO - O QUE E UM DESREGULADOR
ENDOCRINO?

Algumas defini¢des sdo propostas para essas substincias, de-
nominadas em inglés “Endocrine Disrupting Chemicals” (EDCs).
Alguns autores entendem que sdo considerados “endocrine
disrupting chemicals” somente as substincias que interagem com
sitios receptores de hormdnios, enquanto outros entendem como
qualquer substancia que cause desequilibrio, interferéncia ou alte-
racdo no sistema enddcrino, independentemente se atua diretamente
no sitio receptor ou nao.

De acordo com a “Environmental Protection Agency” (EPA),
um desregulador enddcrino € definido como um'® “agente exdgeno
que interfere com sintese, secrecdo, transporte, ligacdo, acdo ou
eliminacéo de hormdnio natural no corpo que sdo responsaveis pela
manuten¢do, reprodugdo, desenvolvimento e/ou comportamento dos
organismos”.
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O Programa Internacional de Seguranga Quimica (IPCS), em
conjunto com o Japdo, os EUA, o Canadd, a OECD e a Unido Eu-
ropéia, adotou a seguinte defini¢do!'”: “Um desregulador endécrino
¢ uma substancia ou um composto exégeno que altera uma ou vi-
rias funcdes do sistema enddcrino e tem, conseqiientemente, efei-
tos adversos sobre a saide num organismo intacto, sua descendén-
cia, ou (sub) populagcdes”.

A traduc@o do termo “endocrine disrupting chemicals” também ndo
¢é simples, sendo que existem cinco possiveis traducdes: perturbadores
enddcrinos, interferentes enddcrinos, desreguladores enddcrinos,
disruptores enddcrinos e interferentes hormonais. Os termos mais usados
sdo perturbadores endécrinos e desreguladores endécrinos.

Mesmos os termos em inglés geram duvidas em relagdo aos
seus efeitos e a existéncia de vdrios termos confirma isso. Na lite-
ratura podem ser encontrados “endocrine disrupting”, “endocrine
modulator”, “environmental estrogen”, sendo o primeiro termo o
mais usado. Segundo”o “American Council on Science and Health”
(ACSH)", o termo “endocrine disrupting” sugestiona que os efei-
tos de tais substincias sdo negativos, mas € também concebivel
que a exposi¢do a essas substancias hormonalmente ativas pode
conduzir a resultados benéficos. J4, segundo a ACHS, as substan-
cias “endocrine modulator” referem-se as substincias quimicas
industriais, tais como, policlorados de bifenilas e pesticidas.

Existem ainda outras defini¢des para as substancias estrogénicas
presentes no meio ambiente. Freqiientemente, sdo referidos como
estrogénios ambientais, estrogénios exdgenos ou exoestrogénios.
Exoestrogénios sdo diversos grupos de substancias que nio neces-
sariamente apresentam alguma semelhanga com a estrutura quimi-
ca do 17B-estradiol, mas causam respostas antagdnicas e agonicas,
possivelmente através de mecanismos de acdo via receptores
hormonais. A atividade agonista € a capacidade de uma substancia
acoplar-se ao receptor de hormonios esteréides e elucidar uma res-
posta. Em contrapartida, a atividade antagonista € a habilidade de
uma substancia acoplar-se ao receptor de estrogé€nio e bloquear a
acdo do ligante natural (estrogénio) e, assim, sua resposta ndo serd
elucidada. Essas substincias podem ser identificadas por sua capa-
cidade de ligar-se ao receptor de estrogénios (RE) e induzir ou
atenuar uma resposta hormonal’’.

Os estrogénios enddgenos sdo produzidos naturalmente pelo
corpo humano, como por ex., o 17B-estradiol e a estrona. A Figura
1 apresenta as estruturas quimicas de alguns estrogé€nios naturais e
sintéticos. As substancias sintéticas com atividade estrogénica tam-
bém sdo denominadas de xenoestrogénios por alguns autores?.
Os termos estrogénios ambientais ou eco-estrogénios também ge-
ram controvérsias no meio cientifico, pois omitem a possibilidade
de substancias que ndo sejam estrogénicas, como por ex.,
andrégenos (hormo6nios masculinos), anti—andrégenos e anti-
estrogénicas, poderem afetar o sistema enddcrino. Outros autores
usam o termo substancia estrogénica para quaisquer substancias
que interagem com receptores de hormdnios esterdides, sendo ele
receptor de estrogénio ou ndo.

HO
17B-Estradiol Estrona
on OH
OO o0
170-Etinilestradiol Estriol

Figura 1. Estrutura quimica de estrogénios naturais e sintéticos
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Outras defini¢des também geram confusdes, que alguns auto-
res tentam esclarecer®. Substincia estrogénica refere-se a subs-
tancia cujo efeito se dd através do receptor de estrogénio, inician-
do uma cascata de efeitos especificos no tecido/célula similar aos
iniciados pelo 17B-estradiol. Os termos anti-andrégeno e anti-
estrogénico ndo sdo especificamente limitados as interagdes atra-
vés dos RA e RE, respectivamente. Anti-hormdnios podem atuar
via receptores de hormoénios esterdides, inibicdo da sintese dos
hormonios esterdides, diminui¢do da biodisponibilidade pela re-
dugdo da quantidade de hormdnios livres no sangue, aumento do
metabolismo dos hormonios que conduz a uma redugio dos niveis
desses hormdnios no sangue, entre outros mecanismos=*.

Os chamados “endocrine disrupting chemicals” originalmente
foram relacionados com substancias que mimetizam a a¢do dos
estrogénios naturais. Porém, com a descoberta de outros mecanis-
mos de acdo, gerou-se uma confusdo na nomenclatura. Com isso, o
que se percebe € que a comunidade cientifica ainda ndo entrou em
consenso sobre qual a nomenclatura correta que deve ser emprega-
da para essa classe de substancias, no que se refere a todos os seus
efeitos causados.

Neste trabalho, serd usado o termo Desregulador Endécrino
(DE), sendo esta a nomenclatura usada pela Unido Européia nos
textos em portugueés.

HISTORICO E ESTADO ATUAL DO CONHECIMENTO

A hipétese de que substancias quimicas presentes no meio
ambiente podem causar uma resposta bioldégica nos organismos
expostos ndo é nova. Os efeitos causados ao sistema enddcrino de
animais de laboratério por substincias estrogénicas foram primei-
ramente evidenciados nos anos 1900 por alguns pesquisadores® .
Porém, recentemente este assunto emergiu com maior interesse na
comunidade cientifica, devido ao aumento na detec¢do de anoma-
lias na saide humana e de outros animais, que podem estar relaci-
onadas a agdo dos desreguladores enddcrinos.

O caso mais famoso sobre os desreguladores enddcrinos € o do
DDT e seus subprodutos, um pesticida muito utilizado em todo mundo
durante as décadas de 50 e 60, e que ainda hoje € usado em alguns
paises. Estudos mostraram que o DDT € persistente no meio ambi-
ente, apresenta atividade estrogénica e pode afetar o sistema
reprodutivo de mamiferos e pdssaros'®. Exemplo disso sdo as ano-
malias detectadas no sistema reprodutivo de jacarés em vérios lagos
da Flérida contaminados com DDT®. Segundo Safe” em 1962, Rachel
Carson publicou o livro “Silent Spring”, que foi um dos primeiros
relatos sobre a ligagdo da presenca do pesticida DDT no meio ambi-
ente e o declinio na populacdo de algumas espécies de animais.

Uma fase bastante critica a exposi¢do de desreguladores endé-
crinos € a do desenvolvimento fetal; o exemplo mais claro dos efei-
tos causados em fetos foi 0 uso do potente estrogénio sintético DES
em mulheres grdvidas, entre os anos de 1948 a 1970. Este farmaco
era prescrito por médicos para evitar abortos e promover o cresci-
mento fetal. Mais tarde descobriu-se que as criancas nascidas de
mulheres que fizeram uso desse medicamento, quando atingiam a
puberdade apresentaram disfuncéio no sistema reprodutivo, gravidez
anormal, redugdo na fertilidade, desordem no sistema imunoldgico
e muitas desenvolveram céncer vaginal>*. Recentes estudos suge-
rem que substincias estrogénicas, como o DES, podem apresentar
efeitos duradouros no sistema reprodutivo em humanos expostos in
utero'. Os efeitos relatados a curto, médio e longo prazo do DES
tém servido como exemplo e de comparagio para os efeitos da expo-
sicdo de seres humanos aos desreguladores enddcrinos. Este € o pri-
meiro exemplo documentado de uma substancia quimica que, quan-
do administrada & mae, pode causar cancer na filha.
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Em 1993, Colborn et al.® publicaram uma revisdo sobre ano-
malias em pdssaros e peixes associadas a exposi¢cdo de subprodutos
industriais (dioxinas e bifenilas policloradas) e pesticidas (DDT),
em dreas como os Grandes Lagos na América do Norte. Também
relataram que a exposi¢do humana ao DES ocorrida no passado
serve como um modelo para a exposi¢@o a substancias estrogénicas
durante o estdgio prematuro da vida.

Em 1996, Colborn e colaboradores publicaram o livro “Our
Stolen” que também relatou a possibilidade de efeitos no sistema
enddcrino de humanos e outros animais serem causados por subs-
tancias presentes no meio ambiente. Este livro faz um levantamen-
to detalhado de problemas ambientais causados por substincias
quimicas que, mesmo em baixas concentragdes, podem causar efei-
tos adversos ao sistema reprodutivo de animais.

No Brasil, recentemente foram relatados alguns efeitos relacio-
nados a exposicdo de desreguladores enddcrinos no meio ambien-
te. Fernandez et al.” relataram a exposi¢do de organismos mari-
nhos a compostos orgdnicos contendo estanho, o tributilestanho
(TBT) e o trifenilestanho (TPT), no litoral do Brasil (Rio de Janei-
ro, Fortaleza) e o desenvolvimento de caracteres sexuais masculi-
nos em fémeas de moluscos, fendmeno conhecido como “imposex”.
Koifman et al.*® apresentaram os resultados de um estudo epide-
mioldgico, que relaciona a exposi¢ao a pesticidas durante os anos
80 e distirbios reprodutivos, tais como, cancer de mama, ovario e
prostata, taxas de avaliacdo de esperma, observados nos anos 90
em estados brasileiros. Torres ef al.’' investigaram a concentragio
e destino de pesticidas, bifenilas policloradas (PCB) e hidrocar-
bonetos arométicos policiclicos (HAP) na bacia hidrografica Paraiba
do Sul/Guandu, importantes reservatérios de dgua usados no abas-
tecimento da populacdo. Os resultados indicaram que poluentes
industriais, principalmente os HAP, foram encontrados na dgua e
em sedimentos marinhos.

ESTRATEGIAS INTERNACIONAIS PARA AVALIAR O
PROBLEMA DOS DE

Nas dltimas duas décadas, houve um aumento da preocupagio
na comunidade cientifica dos debates publicos e da atencdo da midia
em relacdo aos possiveis efeitos danosos causados aos humanos e
outros animais pela exposicio a substancias quimicas presentes no
meio ambiente que t€m o potencial de afetar o sistema enddcrino.

Para esclarecer, desenvolver estratégias e solucionar o proble-
ma dos desreguladores enddcrinos, vdrias organizagdes governa-
mentais e ndo governamentais, como, Unido Européia (UE), Agén-
cia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (EPA), Organiza-
¢do Mundial de Saide (OMS), Programa Internacional de Segu-
ranca Quimica (IPCS) e a Organizagdo para a Cooperacdo e De-
senvolvimento Econdmico (OCDE), investigam a questdo dos
desreguladores enddcrinos. Alguns estudos sdo apresentados na
Tabela 1.

SUBSTANCIAS CLASSIFICADAS COMO
DESREGULADORES ENDOCRINOS

Com base em informag¢des disponiveis na literatura foram
elaboradoas, por vdrias organizagdes mundiais, listas de substan-
cias quimicas suspeitas de causar desregulacdo do sistema
enddcrino®'*'7#0. Contudo, ainda sdo necessdrios mais dados cien-
tificos para uma investigagdo mais profunda a fim de identificar os
critérios de selecdo utilizados para agrupar as substincias nestas
listas. Para tal, a UE lancou um estudo que € o primeiro passo para
estabelecimento de uma lista de substancias para a futura avalia-
¢do do seu papel na desregulacdo enddcrina.
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Tabela 1. Semindrios, comités e relatérios de avaliagdo sobre os DE
Ano Organizacio Objetivos dos estudos Ref.
1995 Agéncia Ambiental Discussdo sobre ocorréncia e impacto dos DE e riscos potenciais que podem 32
Federal Alema causar aos humanos e outros animais
1995 US EPA Semindrio para avaliar os riscos a saide e efeitos ambientais dos DE 33
1995 Ministério do meio ambiente Avalia¢@o dos efeitos de substancias estrogénicas no desenvolvimento e nas 34
e energia da Dinamarca fungdes do sistema reprodutivo masculino
1996 US EPA Semindrio para desenvolvimento de estratégia para avaliar o risco dos DE ao 35
meio ambiente
1996 US EPA Desenvolvimento de programa de testes e andlises (“screening”) para avaliar 36
a acdo dos DE
1997 US EPA Relatério sobre os DE presentes no meio ambiente 16
1998 US EPA Revisdo e discussdo das informacdes cientificas disponiveis sobre os DE 37
1998 OECD Desenvolvimento de métodos de ensaio para os DE 38
1999 CSTEE Revisdo da literatura existente e opinido cientifica nas evidéncias dos DE, em 39
particular, avaliacdo dos riscos ecoldgicos e diretrizes de ensaios toxicolégicos
1999 Comissdo das Identificagdo do problema dos DE, suas causas, conseqiiéncias e definicdo das 17
Comunidades Européias medidas adequadas para dar uma resposta ao problema
2001 Comissdo das Primeiro relatério sobre o progresso dos trabalhos da comunidade européia 40
Comunidades Européias sobre os DE
2002 Comissao das Programa COMPREHEND: Avaliacdo das evidéncias dos DE no ambiente 41
Comunidades Européias aquatico na Europa
2002 OECD Avaliacdo dos métodos de ensaios para as substancias estrogénicas 42
2002 WHO Avaliagdo global do estado da arte da ciéncia dos DE 43
2003 IEH Relatdrio de avaliagdo do progresso internacional da pesquisa dos DE 44
2004 Comissdo das Segundo relatério sobre o progresso dos trabalhos sobre os DE 45

Comunidades Européias

Uma acdo a curto prazo da Comissao Estratégica comunitdria
em matéria de desreguladores enddcrinos estabelecida pela Co-
missdo das Comunidades Européias foi o estabelecimento de uma
lista prioritdria de substancias para uma futura avaliacdo do seu
papel na desregulag@o enddcrina. Assim, em 2000 foi proposta uma
lista com 553 substéncias sintéticas e 9 hormonios naturais e sinté-
ticos™. Dessas 553 substincias, existem evidéncias de desregulacdo
enddcrina ou potencial de desregulacdo enddcrina para 118 subs-
tancias. Para as outras 435 substancias, dados insuficientes foram
apresentados nesse relatério. Baseado nisso, dois novos estudos
foram iniciados; no primeiro foram avaliadas 9 substancias sintéti-
cas e 3 estrogénios das 118 substincias apresentadas no relatdrio
de 2000, que ndo tinham seus usos restringidos pela UE*. O se-
gundo estudo abrange as 435 substincias para as quais os dados
foram insuficientes no relatério de 2000. Esta tltima lista foi divi-
dida em trés grupos de substancias que dependem do volume de
producgio, da persisténcia no meio ambiente, das provas de
desregulacdo enddcrina encontradas em bibliografias cientificas e
nas consideracdes relativas a exposicdo (Anexo 1 de CEC, 2004%).
Fora da lista de 435 substincias, outras 147 substincias foram ava-
liadas; desse ultimo grupo de substancias, 129 eram restringidas
pela UE por motivos distintos da desregulagdo enddcrina.

As substancias classificadas como DE, incluindo substancias
naturais e sintéticas, usadas ou produzidas para uma infinidade de
finalidades podem ser agrupadas em duas classes: 1. substancias
sintéticas - utilizadas na agricultura e seus subprodutos, como
pesticidas, herbicidas, fungicidas e moluscicidas; utilizadas nas
inddstrias e seus subprodutos, como dioxinas, PCB, alquilfendis e
seus subprodutos, HAP, ftalatos, bisfenol A, metais pesados, entre
outros; compostos farmacéuticos, como os estrogénios sintéticos
DES e 170-etinilestradiol e, 2. substancias naturais - fitoestrogénios,
tais como, genisteina e metaresinol e estrogénios naturais 17f3-
estradiol, estrona e estriol.

Residuos de varios pesticidas vém sendo encontrados em alimen-
tos, dgua potdvel e corpos hidricos. Os pesticidas foram largamente
utilizados no mundo por vérios anos, sendo o maior grupo de substin-
cias classificadas como desreguladores enddcrinos. Na classe dos
pesticidas, estdo inclusos inseticidas, herbicidas e fungicidas, que sdo
utilizados na agricultura, na aqtiicultura e no uso domiciliar.

Os hidrocarbonetos aromadticos policiclicos (HAP) sdo subs-
tdncias que apresentam potencial de bioacumulagdo e atividade
estrogénica’’ e podem ser encontrados na industria petroquimica e
na queima de gasolina e 6leo diesel.

Alguns subprodutos de processos de combustio sdo suspeitos
de serem desreguladores enddcrinos, como os PCDD (policloro-
dibenzo-p-dioxinas) e PCDF (policlorodibenzofuranos), comumente
chamados de dioxinas e furanos, respectivamente. Esses organo-
clorados podem ser produzidos durante a incineracdo de hidro-
carbonetos clorados e do papel, na producdo de PVC e de compos-
tos aromaticos clorados, como o 2,4,5-triclorofenol. Pesquisas
mostram que essas substancias persistem e bioacumulam no meio
ambiente*.

Outros organoclorados, como as bifenilas policloradas (PCB)
que também apresentam atividade estrogénica. No passado, eram
utilizados em vdrias aplicacdes, como fluidos de transferéncia de
calor em transformadores e como fluidos dielétricos em capacitores.
Contudo, ainda que ndo estejam mais sendo usados, estdo presen-
tes em algumas instalagdes antigas®.

Desreguladores enddcrinos também sdo encontrados na indus-
tria quimica, como detergentes, resinas, alguns aditivos € mondmeros
utilizados na produgdo de plésticos. Os ftalatos sd@o usados como
aditivos (plastificantes) em alguns pldsticos, principalmente na pro-
ducdo de PVC. Podem ser encontrados em brinquedos infantis, em-
balagens de produtos alimenticios e equipamentos médicos. Devido
a sua persisténcia no meio ambiente, os ftalatos sdo comumente en-
contrados em dguas superficiais e de subsolo™-.
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Os surfactantes alquilfendis e seus etoxilados (APEO), parti-
cularmente o nonilfenol (NP), apresentam uma variedade de apli-
cacdes, incluindo detergentes industriais e domésticos, lubrifican-
tes, emulsificantes e estdo presentes em formulacdes de pesticidas,
de tintas e de produtos de uso pessoal (maquiagem, cremes de pele,
produtos para cabelo e banho)®. As possiveis rotas de entrada des-
sas substincias no meio ambiente sdo durante sua produgdo, uso e
disposi¢do. Nas ETE, os alquilfendis polietoxilatos (AP) sdo inici-
almente biodegradados, derivando em metabdlitos persistentes e
altamente lipofilicos, incluindo alquilfendis etoxilatos e, finalmente,
nos alquilfendis, tais como nonilfenol (NP) e octilfenol (OP)*'. Estes
metabolitos sdo freqiientemente detectados nos efluentes de ETE e
dguas superficiais®***, sendo também relatados seus efeitos em or-
ganismos expostos a essas substincias estrogénicas®.

O bisfenol A € extensamente usado na produgdo de pldsticos,
em particular os policarbonatos e resinas ep6xi*>, Pode ainda ser
encontrado em adesivos, papéis para fax, tubulagdes, painéis de
carros e produtos eletrdnicos. Também estdo presentes em revesti-
mentos de latas de conservas e frascos de alimentos para bebés,
podendo ser liberado destes causando problemas para a satdde hu-
mana. Alguns polimeros usados no tratamento dentdrio também
contém bisfenol A. A exposi¢cdo humana a esse composto € consi-
deravel®’ e sua atividade estrogénica tem sido muito relatada’*.

Os retardadores de chama bromados (BFR), os chamados
difenil-éteres polibromados (PBDE), sdo um grupo de substincias
quimicas adicionadas em alguns produtos, como computadores,
TV e tecidos domésticos para atrasar a combustdo. Essas substan-
cias sdo persistentes, lipofilicas e bioacumulativas®.

Os parabenos sdo ésteres de alquil de 4cido para-hidrobenzéico,
compostos utilizados como conservantes em cosméticos e em al-
gumas pastas dentdrias. Varios compostos deste grupo apresentam
atividade estrogénica®'.

Alguns agentes terapéuticos e farmacéuticos também estdo na lis-
ta das substancias classificadas como desreguladores enddcrinos. Sdo
estrogénios sintéticos usados como contraceptivos orais, na reposi¢ao
terapéutica na menopausa ou na prevengao do aborto, tais como, DES
e o 170-etinilestradiol. A maior aplicagdo médica do 17c-etinilestradiol
tem sido no desenvolvimento de pilulas contraceptivas, que contém
de 30 a 50 pg de 17o-etinilestradiol por pilula®. O DES foi muito
usado nos anos 70 na prevengio do aborto’.

Os compostos organicos contendo estanho sdo substincias que
também causam efeitos no sistema enddcrino de animais. Esses
compostos possuem uma infinidade de aplicacdes, sendo seu mai-
or uso em tintas usadas no casco de embarcagdes para protegé-las
da acdo de organismos incrustantes (antiincrustantes), além de tam-
bém serem utilizados como estabilizantes em plésticos e pesticidas®.
Podem ser detectados em aguas naturais e sedimentos marinhos,
impondo grande risco aos organismos aqudticos. Estudos demons-
traram o desenvolvimento de anomalias no sistema reprodutivo
relacionado & exposi¢do de animais aquéticos a esses compostos®-2.

Recentes estudos experimentais tém investigado a capacidade
de baixas doses de metais pesados (cddmio, merctrio, zinco, chum-
bo) causarem altera¢des nas fungdes do sistema enddcrino. Sdo
relatadas alteracdes no sistema reprodutivo em populagdes de es-
pécies de peixes, distirbios na sintese de cortisol em peixes, indugao
da sintese de VTG,

Uma variedade de hormonios naturais € encontrada em plantas
e sdo chamados de fitoestrogénios. Uma grande quantidade dessas
substancias € absorvida através da dieta alimentar. Alimentos como
grdos integrais, ervilhas, feijdo, alguns vegetais e frutas contém
fitoestrogénios. A soja e os alimentos baseados em soja, como tofu,
sdo alguns dos alimentos que possuem essas substancias. Os
fitoestrogénios mais estudados sdo da classe dos lignanos e das
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isoflavonas. Os fitoestrogénios sdo compostos naturais mais fra-
cos que os estrogénios enddgenos. Estudos indicam que essas subs-
tancias podem se acoplar aos RE e podem funcionar como agonistas
ou antagonistas no sistema enddcrino?.

Pesquisadores t€ém chegado a conclusdes dibias quanto aos
beneficios e/ou efeitos danosos dos fitoestrogénios. Segundo a
Comissdo das Comunidades Européias'’, os fitoestrogénios apre-
sentam alguns efeitos benéficos comprovados para a satide huma-
na, tais como, na prevencio das doencas cardiovasculares, da
osteoporose e de alguns tipos de cancer. Acredita-se que o corpo
humano consiga decompor facilmente e excretar rapidamente es-
sas substancias, significando que elas passam pouquissimo tempo
no organismo e ndo se acumulam gradualmente nos tecidos, como
acontece com algumas substancias sintéticas. Todavia, podem existir
alguns riscos associados as alteragdes de estilo de vida e a mudan-
¢a dos habitos alimentares e de consumo, que levem a um maior
consumo de alimentos que contenham estas substancias.

Estrogénios naturais também fazem parte da classe dos desregu-
ladores enddcrinos. Pesquisas demonstram que os estrogénios
estrona e 17fB-estradiol sdo os maiores responsdveis pela atividade
estrogénica nos efluentes de ETE®. Estrogénios naturais também
sdo encontrados em dguas naturais, no solo e lodos biolégicos em
vdrias partes do mundo!''"%, Esses estrogénios sdo naturalmente e
diariamente excretados na urina humana e, assim, descartados no
esgoto doméstico.

Algumas dessas substancias tiveram seus usos proibidos ou niao
sdo mais produzidas, porém ainda podem ser encontradas no meio
ambiente. A Tabela 2 apresenta algumas substancias conhecidas
ou suspeitas de serem desreguladores enddcrinos. Uma lista mais
completa com aproximadamente 560 substancias pode ser encon-
trada no Anexo 1 do relatério COM (2001) 262% da Comissdo das
Comunidades Européias.

MEIOS DE EXPOSICAO AOS DESREGULADORES
ENDOCRINOS

Toneladas de substancias sintéticas e naturais sdo langadas anu-
almente no meio ambiente, das quais, um nimero considerdvel ¢
de desreguladores enddcrinos. Além de serem associados aos efei-
tos no sistema enddcrino, alguns sdo também persistentes,
lipofilicos, bioacumulativos e tém baixa pressdo de vapor, o que
facilita a dispersdo e difusdo no meio ambiente.

A exposicdo aos desreguladores enddcrinos pode ocorrer sob
diferentes formas, como através do contato direto no local de tra-
balho ou em casa, ou indireto através da ingestdo de dgua, ar ou
alimentos contaminados e ao contato com o solo. Uma das maio-
res exposicdes da populacdo aos desreguladores enddcrinos € atra-
vés da ingestdo de alimentos contaminados. No caso dos seres hu-
manos estima-se que mais de 90% dessas substancias ambientais
sdo absorvidos por via digestiva, principalmente através de alimen-
tos contaminados®'.

Alguns desreguladores enddcrinos sdo soldveis em gordura,
assim, altos niveis podem estar presentes em carne, peixe, ovos e
derivados do leite. Hartmann et al.® relataram a ocorréncia de
hormonios sexuais (17B-estradiol, estrona, testosterona e proges-
terona) em carnes (gado, porco, aves, peixe), leite e seus deriva-
dos, ovos e plantas (gramineas e leguminosas). A contaminacdo de
alimentos também pode vir do fato de que alguns hormonios sdo
aplicados na criacao de animais e consumidos na alimentagio hu-
mana, contudo, em grande parte dos paises essa pratica estd proi-
bida™.

A exposicdo também pode vir de pesticidas residuais que con-
taminam frutas, vegetais e em baixas concentra¢des a dgua potd-
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Tabela 2. Algumas substincias quimicas classificadas como DE

Quim. Nova

Ftalatos

Pesticidas

dimetil ftalato (DMP)
dietil ftalato (DEP)
di-iso-butil ftalato (DIBP)
di-n-butil ftalato (DBP)
butilbenzil ftalato (BBP)
dicicloexilo ftalato (DCHP)
di-(2-etil-exil) ftalato (DEHP)
di-n-octil ftalato (DOP)
di-isooctil ftalato (DIOP)
di-iso-nonil ftalato (DINP)
di-iso-decil ftalato (DIDP)

Alquilfenois
nonilfenol
nonilfenol etoxilado
octilfenol
octilfenoletoxilado
Organoclorados

dibenzo-p-dioxina
TCDD (2,3,7,8-tetraclorodibenzeno-p-dioxina)
TCDF (2,3,7,8-tetraclorodibenzofurano)

Bisfenol

bisfenol A

Parabenos

benzilparabeno
isobutilparabeno
butilparabeno
n-propilparabeno
etilparabeno
metilparabeno

Hidrocarbonetos aromaticos policiclicos

naftalina benzo[a]antraceno

acenaftileno criseno

acenafteno benzo[b]fluoranteno

fluoreno benzo[k]fluoranteno

fenantreno benzo[a]pireno

antraceno indeno[123-cd]pireno

fluoranteno dibenzo[ah]antraceno

pireno benzo[ghi]perileno
Metais Pesados

cadmio

mercurio

chumbo

Zinco

Inseticidas: Fungicidas:

DDT (2,2 bis-p-clorofenil- vinclozolina
1,1,1-tricloroetano) carbendazime
DDE (2,2 bis-p-clorofenil- penconazol
1,1dicloroetileno procloraz
deltametrin propiconazol
carbofurano epoxiconazol
Herbicidas: procimidona
atrazina linuron tridemorfos

Pesticidas organoclorados:

lindane (1,2,3,4,5,6-hexacloroexano)

Compostos organicos de estanho

tributilestanho (TBT) e trifenilestanho (TPT)

Policlorados de bifenilas

2,4,4’ -triclorobifenil

2,2°,5,5 -tetraclorobifenil
2,2°,4,5,5’-pentaclorobifenil
2,3’,4,4’,5-pentaclorobifenil
2,2°,3,4,4°,5’-hexaclorobifenil
2,2°,4.4°,5,5’-hexaclorobifenil
2,2°,3,4,4°,5,5’-heptaclorobifenil

Retardantes de chama bromado

Polibromobifenila (PBB)

2,2°,4,4’-tetrabromodifenil éter (BDE 47)
2,2°,4,4° 5-pentabromodifenil éter (BDE 99)
2,2’,4,4° 6-pentabromodifenil éter (BDE 100)
2,2’,4,4°.5,5 -hexabromodifenil éter (BDE 153)
2,2’,4,4°.,5,6’-hexabromodifenil éter (BDE 154)
2,2°,3,4,4°,5’ ,6-heptabromodifenil éter
octabromodifenil éter (BDE octa)
decabromodifenil éter (BDE 209)
hexabromociclododecano (HBCD)
tetrabromobisfenol A (TBBA)

Fitoestrogénios

Isoflavona: daidzeina e genisteina.
Lignanas: metaresinol e enterodiol

Agentes terapéuticos e farmacéuticos

dietilestilbestrol (DES)
170-etinilestradiol (EE,)

Estrogénios naturais

estrona (E))
17B-estradiol (E,)

vel. Junto com alguns pesticidas também podem estar presentes o
nonilfenol e seus etoxilados, que sdo usados na formulagdo de al-
guns pesticidas. Outras fontes de exposi¢do direta dos alquilfendis
sdo através do uso de produtos pessoais, como maquiagem, cre-
mes, produtos para cabelo e banho?.

O bisfenol A € usado em revestimento de algumas latas de ali-
mentos, enquanto os ftalatos sdo encontrados em outras embalagens
de alimentos e em brinquedos infantis’”. Estudos demonstram que
residuos de bisfenol A podem ser encontrados em alguns alimentos

humanos devido a sua migragdo das embalagens®". Por ter uso do-
méstico e industrial, o bisfenol A também pode ser encontrado no
esgoto doméstico, efluente e lodo biolégico de ETE*®. Ambos,
bisfenol A e ftalatos, podem ser langados no meio ambiente durante
o processo de producdo e pela lixiviacdo dos produtos finais.

A variedade de produtos de PVC com aditivos, os ftalatos, pre-
sente nas residéncias pode expor diariamente as pessoas a multi-
plas fontes de contaminagdo. Estudos cientificos sobre a exposi¢ao
humana a esses compostos comegam a serem apresentados em todo
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o mundo e alguns investigam a hipé6tese de que alguns plasticos,
como o PVC, podem afetar a saide se colocados na boca por crian-
cas muito pequenas”. Entretanto, para alguns autores, os riscos
associados com a exposi¢do oral a alguns ftalatos presentes em
produtos infantis ndo foram confirmados™. De qualquer forma,
organizagOes de alguns paises determinaram a remocao de ftalatos
em produtos para criangas’™.

Recentemente, ftalatos, HAP, PCD, alquilfendis e seus meta-
bolitos, pesticidas e retardadores de chama bromados foram en-
contrados no ar e na poeira de residéncias’, portanto uma outra
via de contaminagdo pode ser a respiratéria.

Os desreguladores enddcrinos também podem ser encontrados nas
cinzas dos produtos incinerados, no lodo bioldgico de estacdes de trata-
mento de efluentes e em chorumes de aterros sanitdrios. Uma quantidade
consideravel de produtos industrializados potencialmente danosos € dis-
posta diretamente no solo ou em aterros sanitdrios. Conseqiientemente,
alguns desreguladores endécrinos, tais como PCDD, PCDF, bisfenol A,
nonilfenol, octilfenol e 17a-etinilestradiol e alguns ftalatos e pesticidas
foram encontrados no chorume de aterros sanitarios’™.

A dgua potdvel € outra significativa fonte de exposi¢@o a desre-
guladores enddcrinos. As dguas superficiais e de subsolo, princi-
pais fontes de dgua potdvel, podem ser contaminadas pela infiltra-
¢do de substancias quimicas através do solo, na agricultura ou
mesmo em dreas urbanas, ou no descarte de efluentes industrial e
doméstico, sendo que muitas dessas substincias ndo sdo removi-
das pelos processos convencionais de tratamento de dgua.

Estudos demonstraram que o esterco animal afeta a qualidade
das dguas superficiais e de subsolo. Peterson e al.” relataram a
presenga de 17B-estradiol (6 a 66 ng L) em dguas subterrineas
proximas a dreas com alta densidade de criagdo de animais. Os
estrogénios sdo naturalmente excretados pelos animais, ou sdo ad-
ministrados como promotores de crescimento’”’, sendo que esta
pritica ndo € mais usada em muitos paises.

Os efeitos dos desreguladores enddcrinos no meio ambiente nao
dependem somente das suas concentracdes no ambiente, mas também
de outros fatores, tais como, lipofilicidade, persisténcia, bioacumulagéo,
tempo de exposi¢do, mecanismos de biotransformagdo e de excre¢do
etc. Algumas substincias presentes no meio ambiente sofrem bio-
transformacdo, resultando em metabdlitos ou subprodutos igualmente
ou até mais danosos que os compostos originais.

A exposi¢do a baixos niveis de desreguladores enddcrinos, que bio-
acumulam com o tempo, pode levar aos seus altos niveis no corpo de
animais. Por isso, em uma cadeia alimentar, os animais que se encon-
tram no topo da cadeia apresentam concentracdes mais altas dessas subs-
tancias no corpo que os organismos do inicio da cadeia alimentar.

Uma fonte de exposi¢do bastante critica € a presenga dessas subs-
tancias quimicas nos organismos das fémeas, que podem ser
transferidas aos embrides, fetos ou filhotes através de ovos, placenta
ou leite materno e, assim, afetar o desenvolvimento. Os hormonios
desempenham um papel muito importante no desenvolvimento em-
briondrio e fetal; segundo Reys®!, nos mamiferos alguns desre-
guladores enddcrinos atravessam a barreira placentdria afetando o
desenvolvimento do feto e podem igualmente ultrapassar a barreira
hemato-encefdlica e exercer seus efeitos no sistema nervoso. Nos
animais aqudticos, a exposicdo aos poluentes € inevitavel, pois gran-
de parte do ciclo reprodutivo ocorre fora do corpo das fémeas, pro-
porcionando um contato direto durante a fase gestacional.

OCORRENCIA DE DESREGULADORES ENDOCRINOS
NO MEIO AMBIENTE

O monitoramento da presenca de DE no meio ambiente tem sido
realizado em uma grande variedade de estudos em todo mundo. No
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ambiente aqudtico, essas substancias sdo encontradas nas dguas su-
perficiais e de subsolo, sedimentos marinhos, solo, efluentes e lodo
bioldgico das ETE e dgua potdvel. Sdo continuamente introduzidos no
meio ambiente em concentragdes detectdveis e podem afetar a quali-
dade da 4gua, a saide dos ecossistemas e, potencialmente, impactar o
suprimento de dgua potavel.

Os efluentes de ETE sdo importantes fontes de langamento de
substéncias estrogénicas no ambiente aquético. Desbrow et al.”’ e
Jobling et al.’® demonstraram que os estrogénios naturais (17[3-
estradiol e estrona) e sintético (17o.-etinilestradiol) sdo responsaveis
pela maior parte da atividade estrogénica detectada em efluentes de
ETE no Reino Unido. A atividade estrogénica também foi detectada
em efluentes de ETE da Alemanha™?®’, Suécia®' e Reino Unido®*#.

Os estrogénios estrona, 17B-estradiol e 17a-etinilestradiol rece-
bem uma atengdo especial, pois sdo continua e diariamente excretados
no esgoto e ndo sdo completamente removidos nas ETE'2. Com
isso, sdo lancados continuamente nos sistemas aquéticos e podem
ser encontrados nas dguas superficiais, muitas vezes usadas como
suprimento de dgua potdvel. Como os processos convencionais de
tratamento de dgua ndo removem totalmente esses micropoluentes™,
um risco constante € imposto aos humanos e as espécies animais. Os
estrogénios naturais s3o excretados na urina por mulheres, animais
fémeas e, em menor quantidade, por homens na forma de conjuga-
dos polares inativos, predominantemente como glucuronides e sul-
fatos. Porém, estudos demonstram que esses estrogénios sdo encon-
trados nas ETE na forma livre, sugerindo que ocorrem reagdes de
transformagdo dessas substincias durante o processo de tratamento
na ETE!"#, Johnson er al.*® revisaram as quantidades didrias
excretadas dos estrogénios naturais 17B-estradiol, estrona, estriol e
a quantidade de 17c-etinilestradiol nas pilulas orais contraceptivas
e estimaram as excrec¢des didrias de estrogénios por humanos, Tabe-
la 3.

Tabela 3. Excrecdo didria (l1g) per capita de estrogénios por humanos

Categoria estrona 17 B- estriol 17 o-
estradiol etinil-
estradiol
Homens 3,9 1,6 1,5 -
Mulheres menstruando 8 3,5 4,8 -
Mulheres na menopausa 4 23 1 -
Mulheres gravidas 600 259 6.000 -
Mulheres - - - 35

No Brasil em 1997, Ternes et al."" realizaram o monitoramento de
estrogénios naturais e do contraceptivo sintético, 170.-etinilestradiol,
na ETE da Penha/RJ. No esgoto doméstico, os estrogénios 17(3-estradiol
e estrona foram detectados em concentragdes de 0,021 e 0,04 pug L™,
respectivamente. As taxas de remogao de estrona observadas foram de
67% para o efluente tratado em filtro bioldgico e 83% para o efluente
tratado pelo processo de lodos ativados. Para o 17B-estradiol, estas
taxas foram de 92 e 99,9% para o efluente tratado em filtro biolégico
e para o efluente tratado pelo processo de lodos ativados, respectiva-
mente. Para o estrogénio contraceptivo 170-etinilestradiol, as taxas
de remocdo na ETE foram de 64 e 78% para o efluente do filtro biol6-
gico e para o efluente do tanque de lodos ativados. A Tabela 4 apresen-
ta as remogdes de estrogénios monitoradas por Ternes ef al."' na ETE
da Penha/RJ.

Estudos mostram que outros desreguladores enddcrinos, tais
como, nonilfendis etoxilados, nonilfenol, octilfenol, HAP, bisfenol
A e pesticidas também foram identificados em efluentes de ETE e
dguas superficiais e subterrdneas®™®. O bisfenol A e o nonilfenol
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Tabela 4. Remogdes de estrogénios monitoradas na ETE da Penha/RJ

Substancia Carga de Remocao (%)
estrogénios Efluente Efluente
no esgoto tratado/filtro tratado/processo
doméstico (g dia’) bioldgico de lodos ativados
Estrona 5,0 67 83
17 B-estradiol 2,5 92 99,9

17 o-etinilestradiol 0,6 64 78

sdo fracamente estrogénicos e freqlientemente com potenciais trés
ou mais ordens de magnitude menores que 0s estrogénios estrona,
17B-estradiol e 17a-etinilestradiol.

Korner et al.” investigaram a remoc@o da atividade estrogénica
do efluente doméstico em uma planta de tratamento na Alemanha,
verificaram que 90% da atividade estrogénica foi removida e so-
mente 2,8% da atividade estrogénica foi encontrada no lodo biol6-
gico, concluindo que a maior parte das substincias responsaveis
pela estrogenicidade do esgoto doméstico foi de fato biodegradada
e ndo ficaram adsorvidas nas particulas sélidas ou no lodo biolégi-
co. Porém, as taxas de eliminacdo individuais das substancias fo-
ram diferentes, algumas foram totalmente removidas enquanto que
outras foram ainda detectadas no efluente da ETE, tais como,
bisfenol A, octilfenol e nonilfenol. Outros estudos mostram uma
variagdo da taxa de adsor¢do dessas substancias no lodo bioldgi-
co®1. A adsorgdo dessas substincias no lodo biolGgico é um im-
portante caminho para sua remocio, o que justifica a quantificagdo
da sua adsorc¢@o no lodo bioldgico de ETE>$+%2,

Compostos orgédnicos contendo estanho (TBT e TPT) também
foram detectados em dguas superficiais e sedimentos marinhos no
litoral do Brasil. O TBT acumula-se nos sedimentos em concentra-
¢oes em média trés mil vezes maiores que as detectadas na dgua®.

A Tabela 5 apresenta uma compilacdo das concentragdes mé-
dias ou faixas de concentragdo de alguns desreguladores enddcrinos
detectados no meio ambiente, em trabalhos conduzidos por diver-
sos autores.
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EFEITOS CAUSADOS PELA EXPOSICAO AOS
DESREGULADORES ENDOCRINOS

Recentemente, muitos efeitos causados pelos desreguladores
enddcrinos tém sido relatados, incluindo anomalias no sistema
reprodutivo de animais (peixes, répteis e passaros); inducdo da sin-
tese de vitelogenina (VTG) no plasma de peixes e efeitos na satide
de humanos, tais como, reduc@o na produgdo de esperma e aumen-
to da incidéncia de alguns tipos de cancer.

Os riscos em potencial dos desreguladores enddcrinos tém sido
tema de vérios debates internacionais e pesquisas cientificas!!8:28:32:3%102,
O ponto principal desta questido € se hd evidéncias significativas de
que essas substancias possam causar efeitos danosos em humanos e
outros animais e se hd niveis suficientes de desreguladores enddcrinos
no meio ambiente para exercerem esses efeitos.

Efeitos relatados em animais silvestres e de laboratério

Virios estudos relacionam a poluicdo ambiental das dguas na-
turais com anomalias no sistema reprodutivo e no desenvolvimen-
to de espécies de animais. A exposi¢do aos desreguladores end6-
crinos pode ser responsdvel por alteracdes fisioldgicas e histoldgicas
em animais silvestres e de laboratério, incluindo alteragdes nos
niveis de VTG no plasma sangiiineo, feminizagdo de peixes ma-
chos, inducdo ao hermafroditismo, inibi¢do no desenvolvimento
das gonadas e declinio na reproducdo. Essas e outras anomalias
relatadas em vdrias espécies de animais sdo apresentadas nas Ta-
belas 6 e 7.

Virios estudos mostram que organismos aquaticos respondem
com indugdo da sintese de VTG a exposi¢do a determinadas con-
centragdes de estrogénios!!®123:129,

No estudo de Routledge et al.*?, duas espécies de peixes,
Oncorhynchus mykiss e Rutilus rutilus, foram expostas por 21 dias a
concentragdes de 17f3-estradiol e estrona ambientalmente relevantes
(1, 10, 100 ng L"). De acordo com esses e outros pesquisadores, os
resultados confirmaram que os estrogénios identificados em efluentes
domésticos estio presentes em quantidades suficientes para induzir

Tabela 5. Sumdrio das concentragdes médias ou faixas de concentragdes de desreguladores enddcrinos detectados no meio ambiente

Substancia Classe da substincia Concentragdes no ambiente Condicdes Ref.
Antraceno HAP 0,07 ug L Agua natural/EUA 88
Bisfenol A Bisfenol 0,005-0,05 pg L Efluente de ETE/Alemanha 53
0,0005-0,014 pg L' Agua superficial/Alemanha
0,0005-0,002 pg L Agua potivel/Alemanha
0,14 ug L Agua natural/EUA 88
0,0005-0,41 ng L' Agua superficial/Alemanha 57
0,018-0,702 ug L' Efluente de ETE/Alemanha
0,01-0,19 pg kg Sedimento marinho/Alemanha
0,004-1,363 mg kg peso seco Lodo bioldgico de ETE/Alemanha
0,33-0,34 pg L' Afluente de ETE/Itdlia 93
0,013-0,036 pg L Efluente de ETE/It4lia
0,015-0,029 pg L Agua superficial/Itilia
0,3-5,6 ug L Agua superficial/Portugal 94
7-58 ug g Recipiente de PC para alimentos 55
0,0001-0,0047 pg L Agua armazenada em recipientes de PC
Dietilftalato Ftalato 02 ug L Agua natural/EUA 88
Di-(2-etil-exil) Ftalato 0,33-97,8 ug L Agua superficial/Alemanha 57
ftalato (DEHP) 1,74-182 pug L Efluente de ETE/Alemanha
0,21-8,44 pg L Sedimento marinho/Alemanha

27,9-154 mg kg peso seco

Lodo biolégico de ETE/Alemanha
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Tabela 5. Continuacdo
Substancia Classe da substancia Concentragdes no ambiente Condicoes Ref.
Di-n-butil ftalato Ftalato 0,12-8,80 pug L™ Agua superficial/Alemanha 57
(DBP) 0,2-10,4 ng L' Efluente de ETE/Alemanha
0,06-2,08 pug L' Sedimento marinho/Alemanha
0,06-2,08 mg kg Lodo bioldgico de ETE/Alemanha
17a-Etinilestradiol Estrogénio 0,005 pg L Esgoto doméstico/Brasil 11
sintético 0,001 pg L Efluente de ETE/Alemanha
0,009 pg L' Efluente de ETE/Canada
0,073 pg L Agua natural/EUA 88
<02-7,6 ng L Efluente de ETE/Paises Baixos 67
<0,1-4,3 ng L! Agua superficial/Paises Baixos
<0,5-10 ng L"! Esgoto doméstico/Itdlia e Holanda 85
<02-22ng L' Efluente de ETE/Italia e Holanda
0,2-7,0 ng L! Efluente de ETE/Inglaterra 20
0,005-0,007 pg L Afluente de ETE/Franga 95
0,003-0,0045 pg L' Efluente de ETE/Franca
0,001-0,003 pg L™ Agua superficial/Franca
0,3-1,7 ng L' Efluente de ETE/Itdlia 96
4,5 ng L! Esgoto doméstico/Suécia 97
2 ng L Efluente de ETE/Suécia
2-17 ng L Lodo ativado de ETE/Alemanha 98
0,9 ng g! Sedimento marinho/Alemanha
0,25-0,52 ng L Agua superficial/EUA 99
0,24-0,76 ng L"! Efluente de ETE/EUA
0,1-8,9 ng L! Efluente de ETE/Alemanha 53
0,1-5,1 ng L' Agua biolégica/Alemanha
0,00015-0,0005 pg L Agua potével/Alemanha
17B-Estradiol Estrogénio 15ng L' Esgoto doméstico/Alemanha 11
natural 6 ng L Efluente de ETE/Canadd
21 ng L Esgoto doméstico/Brasil
9-6ngL! Agua natural/EUA 88
2-12 pg/mulher/dia Naturalmente excretado na urina 67
< 0,6-12 ng L Efluente de ETE/Paises Baixos
<0,3-5,5ng L Agua superficial/Paises Baixos
<0,5-20 ng L Esgoto doméstico/Itdlia e Holanda 85
<0,5-7 ng L*! Efluente de ETE/Italia e Holanda
11-17 ng L Afluente de ETE/Franga 95
59 ng L Efluente de ETE/Franga
1-3ng L' Agua superficial/Franca
2,7- 48 ng L Efluente de ETE/Inglaterra 20
0,5-7,0 ng L' Agua superficial/Inglaterra 100
1,6-74 ng L! Efluente de ETE/Inglaterra
1,1 ng L' Esgoto doméstico/Suécia 97
0,5 ng L! Efluente de ETE/Suécia
5-49 ng L Lodo biolégico de ETE/Alemanha 98
1,5ng g'! Sedimento marinho/Alemanha
0,27-2,67 ng L Agua superficial/EUA 99
0,48-3,66 ng L"! Efluente de ETE/EUA
10-31 ng L Afluente de ETE/Italia 93
3-8 ng L™ Efluente de ETE/Itdlia
0,002-0,006 pg L Agua superficial/Itdlia
0,15-5,2 ng L! Efluente de ETE/Alemanha 53
0,15-3,6 ng L Agua superficial/Alemanha
0,0002-0,002 pg L Agua potével/Alemanha
Estrona Estrogénio 0,02 a 0,05 ug L Agua superficial/Brasil 101
natural 0,04 pg L' Esgoto doméstico/Brasil 11
0,027 pg L Esgoto doméstico/Alemanha
0,003 pug L! Efluente de ETE no Canada
0,009 pg L' Efluente de ETE/Alemanha
0,7-1,6 ng L' Agua superficial/Alemanha
0,001-0,018 pg L™ Afluente de ETE/Franga 95
0,004-0,007 pg L™ Efluente de ETE/Franga
0,001-0,003 pg L™ Agua superficial/Franca
0,027 pg L Agua natural/EUA 88
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Tabela 5. Continuagao
Substancia Classe da substincia Concentragdes no ambiente Condicdes Ref.
Estrona Estrogénio <0,4-47 ng L Efluente de ETE/Paises Baixos 67
natural <0,1-34 ng L' Agua superficial/Paises Baixos
<0,5-75 ng L! Esgoto doméstico/Itdlia/Holanda 85
<0,5-54 ng L! Efluente de ETE/Italia/Holanda
1,4-76 ng L' Efluente de ETE/Inglaterra 20
20-132 ng L' Esgoto doméstico/Itdlia 96
2,5-82,1 ng L Efluente de ETE/Itélia
6,4-29 ng L Efluente de ETE/Inglaterra 100
0,2-17 ng L! Agua natural/Inglaterra
58 ng L! Esgoto doméstico/Suécia 97
0,5 ng L! Efluente de ETE/Suécia
16-37 ng g Lodo biolégico de ETE/Alemanha 98
2ng g’ Sedimento marinho/Alemanha
0,015-0,060 pug L! Afluente de ETE/It4lia 93
0,005-0,030 pg L Efluente de ETE/Itdlia
0,005-0,012 pg L! Agua superficial/Italia
0,35-18 ng L Efluente de ETE/Alemanha 53
0,1-4,1 ng L"! Agua superficial/Alemanha
0,2-0,6 ng L! Agua potével/Alemanha
Estriol Estrogénio 0,019 ug L Agua natural/EUA 88
natural 2-120 ng L Efluente de ETE/Paises Baixos 67
<0,5-28 ng L*! Agua superficial/Paises Baixos
24-188 ng L™ Esgoto doméstico/Itdlia 96
0,43-18 ng L! Efluente de ETE/Itdlia
2-4 ng L Agua superficial/Inglaterra 100
1,2-3,1 ng L Agua natural/Inglaterra
0,023-0,048 pg L' Afluente de ETE/Itdlia 93
0,001 pg L Efluente de ETE/Itdlia
0,002-0,005 pg L*! Agua superficial/Itdlia
0,01-0,015 pg L™ Afluente de ETE/Franca 95
0,005-0,007 pg L Efluente de ETE/Franca
0,001-0,003 pg L Agua superficial/Franca
Genisteina Fitoestrogénio 0,2-0,4 ug L Afluente de ETE/Itdlia 93
0,015-0,083 pg L Efluente de ETE/Italia
0,004-0,007 pg L*! Agua superficial/Itilia
Nonilfenol Alquilfenol 3,2-17,8 ug L' Agua superficial/EUA 99
polietoxilado (NPE) polietoxilado 4,9-332,0 ug L! Efluente de ETE/EUA
24-938 pug L Afluente de ETE/Espanha 52
10 pg L Efluente de ETE/Espanha
20-100 pg L Aguas superficiais/Espanha
Nonilfenol (NP) Produto de 0,16-1,19 pg L™ Agua superficial/EUA 99
degradacio do 0,17-37,0 pug L' Efluente de ETE/EUA
nonilfenol etoxilado 0,8 ug L™ Agua natural/EUA 38
(Alquilfenol etoxilado) 0,258-0,77 ug L™ Efluente de ETE/Alemanha 53
0,007-0,134 pg L Agua superficial/Alemanha
0,003-0,016 pg L Agua potével/Alemanha
4,2-8,8 ug L Afluente de ETE/Italia 93
1,12-22 pg L' Efluente de ETE/Itdlia
1,3-1,5 ug L Agua superficial/Italia
0,2-4,0 ug L! Agua superficial/Portugal 94
40-343 pg L Afluente de ETE/Espanha 52
6-289 ug L' Efluente de ETE/Espanha
18-644 pg L Aguas superficiais/Espanha
Octilfenol (OP) Produto de 0,005-0,08 pg L' Agua superficial/EUA 99
degradacao do 0,016-0,7 pg L! Efluente de ETE/EUA 88
octilfenol etoxilado 02 ug L Agua natural/EUA
(Alquilfenol etoxilato) 0,002-0,073 pg L Efluente de ETE/Alemanha 53
0,0008-0,054 ng L! Agua superficial/Alemanha
0,0002-0,005 pg L* Agua potivel/Alemanha
Fenantreno HAP 0,04 ug L Agua natural/EUA 88
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Tabela 6. Efeitos e anomalias atribuidos aos DE
Espécie Contaminante Efeitos Ref.
Peixe Efluente de ETE Feminizagdo de peixes 103
Declinio na reprodugdo 104
Inducdo da sintese de VTG 52, 66, 97, 103, 105-107
17B-estradiol Feminizacdo de peixes 83, 90, 108
Alteracdo nas gonadas 109
Hermafroditismo 89, 110
Incidéncia de testiculo-6vulos nas gonadas 111
Declinio na reproducdo 89, 112
Inibi¢do do crescimento testicular 107
Mortalidade elevada dos descendentes 108
Indugdo da sintese de VTG 82,109, 113, 114
Estrona Indugdo da sintese de VTG 82, 107
Inibigdo do crescimento testicular 107
17a-etinilestradiol Inducdo da sintese de VTG 114-116
Mortalidade da espécie 115
Declinio na reprodu¢do 104
Bisfenol A e DEHP (ftalato) Declinio na reproducdo 112
Nonilfenol, octilfenol e butilfenol Declinio na reproducio
Inducao da sintese de VTG 51, 54
Mortalidade elevada dos descendentes 108
e feminizacdo de peixes machos
DES Inducdo da sintese de VTG no sangue 116
4-tert-pentilfenol Feminizacdo de peixes machos 117
Cédmio, merctrio e zinco Distiirbios na sintese de cortisol 65
HAP, mercurio, chumbo e cadmio Indugdo da sintese de VTG 64
Tabela 7. Efeitos e anomalias atribuidos aos DE
Espécie Contaminante Efeitos Ref.
Mamifero Bisfenol A Anomalias no sistema reprodutivo de ratos 118
PCB Alta mortalidade de golfinhos 119
DDT Anomalias no sistema reprodutivo de ratos 120
Réptil DDE e DDT Concentracdes anormais de hormonios sexuais 3,121, 122
no plasma (baixa concentragdo de testosterona)
e anomalias morfoldgicas nas gdnadas
(redugdo no tamanho do pénis) em jacarés
Mexilhao Efluente de ETE Inducdo da sintese de VTG e anomalias 123
no crescimento da concha dos mexilhdes
Molusco TBT e TPT Desenvolvimento de 6rgdos sexuais masculinos 29
em fémeas - imposex e esterilizagdo
Tartaruga 17B-estradiol Inducdo a sintese de VTG no sangue e alteracdes na produgdo de ovos 124
Passaro Pesticidas Decréscimo na fertilidade 125
DDT Feminiza¢do de gaivotas machos 126
Anomalias no sistema reprodutivo 120
Anfibio Herbicida (atrazina) Anomalias no sistema reprodutivo e declinio da populagio 127
Efluente de ETE Inducdo a sintese de VTG no sangue e hermafroditismo 128

a sintese de VTG em espécies de peixes®. Efluentes de ETE vém
sendo apontados como a maior causa de efeitos estrogénicos em
peixes. Rodgres-Gray et al.'” observaram um aumento nos niveis de
VTG no plasma de peixes da espécie Rutilus rutilus quando expos-
tos ao efluente de ETE do Reino Unido. Neste efluente foi detectada
a presenca dos estrogénios 17B-estradiol, estrona e 17cr-etinilestradiol
nas concentracdes de 4, 50 e 1,7-3,4 ng L', respectivamente.

A indugio da sintese de VTG nio ocorre s6 em espécies de peixes,
mas também em outras espécies de animais. Concentragdes ambiental-
mente relevantes de 17(3-estradiol sdo suficientes para induzir a sintese de
VTG em tartarugas'” e em mexilhdes (Elliptio complanata)'®.

Espécies de jacarés jovens que viveram em lagos da Flérida
poluidos apresentaram anomalias no sistema reprodutivo, tais como,
concentragdes anormais de horménios sexuais no plasma (baixa
concentragdo de testosterona) e anomalias morfoldgicas nas gonadas
(redugdo no tamanho do pénis)*!?"1?2, A causa dessas anomalias
pode estar relacionada com a presenga de substancias estrogénicas
e anti-andrégenas. O principal poluente encontrado nesses jacarés
foi o DDE, o mais persistente metab6lito do DDT'™!.

Alguns moluscos (caramujos e lesmas) que vivem no litoral
brasileiro desenvolveram anomalias no sistema reprodutivo resul-
tante da exposi¢cdo ao TBT. Esses compostos organicos contendo
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estanho, oriundos da tinta dos cascos das embarcagdes, estdo pro-
vocando o surgimento de 6rgdos masculinos em fémeas, fendmeno
conhecido como imposex — imposicdo sexual — que € irreversivel e
provoca a esterilizag@o das espécies, podendo causar declinio con-
siderdvel nas populagdes de espécies mais sensiveis. Essas subs-
tincias interferem na sintese da testosterona (horménio masculi-
no), causando um aumento na sua producdo nas fémeas. Essa alte-
racdo hormonal faz surgir estruturas sexuais masculinas ndo funcio-
nais, mantendo-se, porém, a anatomia interna do organismo®.

Efeitos adversos no sistema reprodutivo de pdssaros também
podem estar relacionados com a exposi¢cdo aos desreguladores
enddcrinos, tais como, pesticidas (DDT, dicofol) e PCB. Foram
observadas anomalias em embrides machos e fémeas, como por
ex., a feminizagdo dos machos'®.

Virias espécies de peixes sdo usadas como modelo para detec-
tar os efeitos de desreguladores enddcrinos no desenvolvimento de
anomalias no sistema reprodutivo. Peixes da espécie Oryzias latipes
sdo excelentes organismos para estudos de reprodugdo, pois apre-
sentam a diferenciagdo sexual antes da eclos@o dos ovos, podem
reproduzir todos os dias sob condi¢des apropriadas e levam poucos
meses para atingir a maturidade''"!'>.

O estudo de Legler et al.’ mostrou que as substincias com ati-
vidade estrogénica ndo sé sdo importantes na fase aquosa, mas
também podem acumular-se em sedimentos marinhos e expor os
organismos em ambientes aqudticos a substincias com atividade
estrogénica. No estudo de Janssen er al.'®, peixes da espécie
Platichthys flesus foram expostos a sedimentos contendo DE, re-
sultando em um prematuro aumento dos niveis de VTG no plasma
dos peixes fémeas.

Efeitos relatados em humanos

Uma variedade de substincias quimicas ¢ suspeita de causar
efeitos adversos na saide humana, resultando em alteracdes no
sistema enddcrino, incluindo efeitos no sistema reprodutivo femi-
nino (diferenciacio sexual, funcido dos ovdrios, aumento no risco
de cancer de mama e de vagina, ovdrios policisticos e endometriose)
e no sistema reprodutivo masculino (reducdo na producio de es-
perma, aumento do risco de céncer testicular e de prostata, infer-
tilidade e alteracdes nos niveis hormonais da tiredide). Esses e outros
efeitos foram revisados em alguns estudos'®!3!-133,

No que diz respeito aos efeitos na saide humana, o Comité
Cientifico da Toxicidade, Ecotoxicidade e Ambiente* concluiu que
h4 relagdo entre alguns desreguladores enddcrinos e alteragdes na
satide humana, como o cancer de testiculo, de mama e de prostata,
o declinio das taxas de espermatozdides, deformidades dos 6rgaos
reprodutivos e disfuncio da tiréide.

Os esterdides podem, em alguns casos, estar envolvidos na ini-
ciacdo de um tumor e induzirem eventos criticos na “progressao”
maligna destes canceres'**. Alguns tipos de cincer podem estar
ligados a exposi¢do inadequada e/ou prolongada a hormonios
enddégenos ou substancias estrogénicas. A prolifera¢do celular au-
menta devido a indugdo de estrogénios, o que leva ao aumento da
probabilidade de ocorrerem mutagdes durante a sintese de DNA.

O desenvolvimento e as func¢des do sistema reprodutivo femi-
nino dependem do balanco e das concentragdes dos hormdnios
(estrogénios, andrdégenos e tireoidianos), assim, uma disfung¢do no
sistema enddcrino pode resultar em algumas anomalias, tais como,
irregularidades no ciclo menstrual, prejuizos na fertilidade,
endometriose e ovdrios policisticos'®.

Sabe-se que os desreguladores enddcrinos t€m a capacidade de
modular ou alterar a intensidade dos hormonios, no entanto, resta
saber se essas substancias podem realmente afetar as fungdes do
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sistema reprodutivo feminino. Contudo, alguns fatos demonstram
que isso pode realmente ocorrer, como por ex., o uso de DES em
mulheres gravidas na década de 70 e no desenvolvimento de ano-
malias no sistema reprodutivo feminino de meninas nascidas de
maes que fizeram uso desse medicamento, tais como, cancer vagi-
nal, gravidez anormal e redugdo na fertilidade. Este fato ¢, sem
divida, uma evidéncia dos efeitos a exposicdo aos desreguladores
enddcrinos.

Vidrios grupos de pesquisas acreditam que grande parte da po-
pulagdo sofre com o decréscimo na qualidade do s€émen nas ulti-
mas décadas. De 1973 a 1992, Auger et al.'* analisaram a qualida-
de do sémen de um grupo de homens férteis saudaveis, levando em
conta o volume do fluido seminal, a concentragdo de esperma e a
mobilidade e morfologia dos espermatozdides. Os autores obser-
varam um declinio na concentracdo e mobilidade dos espermas
nos homens por um periodo de 20 anos, e esse decréscimo da qua-
lidade do sémen coincide um aumento na incidéncia de anomalias
no sistema reprodutivo masculino, incluindo céncer testicular. O
aumento da incidéncia de céncer testicular também tem sido rela-
tado por outros autores'*.

Apesar de alguns pesquisadores sugerirem que pode ndo haver
relagdo entre a exposicdo aos desreguladores enddcrinos e alguns
efeitos danosos em humanos, tal como a incidéncia de cancer de
mama®»'¥’, revisdes indicam que ha claras evidéncias experimen-
tais e epidemioldgicas do papel dessas substancias na disfungdo no
sistema reprodutivo humano!33-133138,

Efeitos em fetos ou espécies jovens

Durante estdgios prematuros da vida, na fase fetal e no desen-
volvimento jovem, os hormonios sdo os principais responsaveis pelo
controle e desenvolvimento de alguns tecidos e 6rgdos, incluindo os
sistemas reprodutivo, imunolégico e nervoso. As criangas e animais
jovens s@o as espécies que apresentam os maiores riscos quando
expostos aos desreguladores enddcrinos, pois, durante este estagio
critico de desenvolvimento, desequilibrios hormonais podem acar-
retar problemas que podem ser pronunciados mais tarde'**'*. Como
o desenvolvimento dos sistemas reprodutivos feminino e masculino
ocorre na fase fetal, as anomalias podem estar relacionadas ao au-
mento da exposi¢do de substincias estrogénicas in utero'.

Durante seu desenvolvimento, o feto é particularmente vulne-
ravel a flutuagdes hormonais. A exposicdo a baixas concentragdes
de hormonios end6genos pode resultar em mudancas fisioldgicas
permanentes, que ndo sdo observadas em adultos quando expostos
aos mesmos niveis'*. A exposi¢do a essas substincias durante o
desenvolvimento embriondrio pode induzir tanto efeitos catastré-
ficos (mortalidade e cancer) quanto efeitos sutis (mudanga nas fun-
¢des das enzimas), que sdo capazes de desorganizar a diferencia-
¢do das células e orgdos’.

Algumas disfungdes sexuais sdo verificadas em recém-nasci-
dos cujas mies tiveram contato com substincias suspeitas de se-
rem desreguladores enddcrinos. Alguns efeitos relatados dessas
substancias podem afetar ndo s6 os individuos expostos, como tam-
bém a populacdo ou (sub) populacdo a que pertencem, pelos efei-
tos propagados na sua descendéncia.

Alguns pesquisadores acreditam que as evidéncias da relagdo
dos desreguladores enddcrinos sdo ainda pequenas ou ndo existem.
Entretanto, como podemos observar pelo niimero de publicacdes,
os efeitos danosos a saide humana e de numerosas espécies de
animais s3o um fato. Podemos citar a exposi¢cdo ao DDT e DDE
dos jacarés na Flérida, que desenvolveram anomalias no sistema
reprodutivo® e o desenvolvimento de anomalias no sistema repro-
dutivo de mulheres que foram expostas in utero ao DES?.
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METODOS ANALITICOS UTILIZADOS NA
DETERMINACAO DE FARMACOS E ESTROGENIOS EM
MATRIZES AMBIENTAIS

As técnicas analiticas utilizadas no monitoramento e identifi-
cacdo de micropoluentes no meio ambiente € importante tépico da
quimica analitica. Métodos que determinam com acurdcia essas
substancias em concentracdes na faixa de pg L' e ng L' em matri-
zes ambientais complexas, tais como, dguas naturais, solo, sedi-
mentos, lodo biolégico e efluente de ETE, sdo um desafio para
muitos pesquisadores.

Para determinagdo de desreguladores enddcrinos, em particu-
lar os estrogénios, diferentes métodos analiticos sdo relatados na
literatura, os quais primeiramente foram validados para matrizes
biolégicas como sangue, tecido e urina'**!*! sendo que algumas
modifica¢des nestes métodos algumas vezes sdo suficientes para
amostras ambientais.

Nos ultimos anos, foram publicados muitos métodos para a ana-
lise desses micropoluentes em amostras ambientais. Ternes'¥ fez
uma revisdo de todos os métodos analiticos utilizados na determina-
¢do de estrogénios, a niveis de ng L', em diferentes matrizes
ambientais aquosas. No estudo de Petrovic et al.'® foi apresentada
uma revisdo de métodos analiticos usados na deteccdo de
desreguladores enddcrinos (alquilfendis, PCDD, PCDF, bisfenol A,
ftalatos, PBDE e estrogénios) em amostras ambientais, tais como,
dguas superficiais e subterraneas, sedimentos, solo e lodo bioldgico.

Na determinagdo de estrogénios e outros DE em amostras aquo-
sas, os métodos analiticos publicados sdo freqlientemente basea-
dos na extragdo por fase sélida (EFS), derivatizacdo e detec¢do por
CG/EM, CG/EM/EM ou CLAE/EM. A EFS € uma técnica de ex-
tracido simples, rdpida e que requer pequenas quantidades de
solventes. Freqiientemente sdo usados cartuchos ou discos de ex-
tragdo, comercialmente disponiveis, com uma variedade de adsor-
ventes, tais como, C ,, resina de copolimero poliestireno (ENV),
silica, alumina B, CN. A EFS nao € s6 uma técnica de extracio,
mas também de concentragdo dos componentes.

A presenca desses micropoluentes em outros tipos de amostras
ambientais, tais como, lodo bioldgico e sedimentos, dita a necessi-
dade do desenvolvimento de técnicas, que muitas vezes necessi-
tam de etapas de extragcdo com solvente, purificacdo (normalmente
com silica gel), cromatografia de permeagdo em gel e/ou EFS dos
componentes antes de serem analisados em técnicas cromatograficas
como CG/EM, CG/EM-EM ou CLAE/EM'091144,

A literatura também relata o uso de técnicas bioldgicas na iden-
tificacdo e quantificacdo de estrogé€nios naturais e sintéticos, tais
como, ensaios de imunoadsor¢do enzimdtica (ELISA) e
radioimunoensaio (RIE)*?*14_ O ensaio ELISA, que € baseado no
uso de antigenos, tem sido descrito como um método altamente
sensivel e seletivo para andlise de estrogénio e outros desreguladores
enddcrinos em ambientes aqudticos. O ensaio ELISA € usado em
conjunto com técnicas de extracdo, como EFS, para aumentar seu
limite de deteccdo. Recentemente, estdo sendo desenvolvidos ou-
tros métodos analiticos baseados em imunoensaios para monitorar
estrogénios e pesticidas em amostras de dgua, tal como um bios-
sensor Gptico'#.

TRATAMENTOS APLICADOS NA REMOCAO DE
DESREGULADORES ENDOCRINOS EM SISTEMAS
AQUOSOS

Atualmente, a presenca de micropoluentes na dgua que podem
causar danos a saide humana e de animais € uma preocupacio
mundial. Tecnologias de tratamentos que podem eficientemente
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remover esses poluentes tém sido bastante investigadas. No entan-
to, ndo s6 sua eliminacdo, mas também a destruiciio do seu efeito
potencial deve ser alcancada.

Uma avaliagdo da eficiéncia de remoc¢do desses poluentes pe-
los processos de tratamento empregados nas plantas de tratamento
de dgua potavel e de esgoto doméstico € necessaria. Estudos mos-
tram que esses micropoluentes ndo sdo completamente removidos
pelos processos convencionais de tratamento empregados nessas
estagdes. Assim, outros processos de tratamento estdo sendo in-
vestigados.

Novos processos de tratamento de efluentes devem ser desen-
volvidos, visando um baixo nivel de descarte de poluentes. Neste
sentido, os processos oxidativos vém ganhando atencio no trata-
mento de efluentes industriais e domésticos, bem como no trata-
mento de dgua potdvel'*¥. Recentes estudos mostram que os pro-
cessos oxidativos, tais como, ozonizagdo e os POA sdo tecnologias
promissoras na remogao desses micropoluentes no tratamento de
dgua potavel ou de outros sistemas aquosos. Outros tratamentos
também foram investigados na remocgdo de desreguladores
enddcrinos em sistemas aquosos, como, filtracdo em carvao ativa-
do, processos com membranas de nanofiltracdo (NF) e osmose
reversa (OR), cloracdo, entre outros.

A ozonizagdo tem sido considerada como uma tecnologia pro-
missora na remog¢do de estrogénios naturais e sintéticos de dgua
potével e efluentes de ETE'*!515%15! Egses estudos indicam que os
estrogénios sdo rapidamente oxidados com as baixas doses de 0z0-
nio que sdo usadas em estagdes de tratamento de dgua potdvel,
alcancgando altas remogdes (> 97%). Contudo, em alguns estudos,
apesar da atividade estrogénica ter diminuido consideravelmente,
uma estrogenicidade residual permaneceu, provavelmente, devido
aos subprodutos de oxidacio.

O sistema de filtro biolégico em conjunto com o 6xido de
manganés (MnO,) foi empregado na oxidag@o de desreguladores
enddcrinos. O MnO, € um conhecido oxidante em fase sélida e
suas reacdes redox na superficie com compostos organicos estao
sendo estudadas'**. Neste sistema biocatalitico, o MnO, e as bacté-
rias que oxidam o manganés sdo integrados. O MnO, oxida os
micropoluentes em moléculas menores, que junto com o Mn* sdo
degradados biologicamente e o manganés reoxidado € redepositado
no MnO,. Com esse sistema de tratamento, Rudder et al."* alcan-
cou a remocdo de 81,7% de atividade estrogénica do 17o.-etinil-
estradiol em solucdo aquosa.

Os POA investigados na remogao de desreguladores enddcrinos
de ambientes aqudticos sdo: O,/H,0,, fotocatdlise, H,0,/UV. Sob
condi¢des de tratamento reais, pesticidas (atrazina e outros
herbicidas) foram oxidados com O,/H,0, e o Reativo de Fenton
(Fe*/H,0,)"*. A fotocatdlise com TiO, tem sido bastante estudada
na degradac@o de estrogénios (17B-estradiol, estrona) e outros DE
(bisfenol A)'**'%* alcangando boas remogdes dos poluentes.

O carvdo ativado ¢ comumente usado no tratamento de dgua
potdvel para remog¢do de micropoluentes. Alguns autores investi-
garam o uso de processos de filtragdo com carvdo ativado na remo-
¢do dos DE, tais como, 17B-estradiol, bisfenol A e 170-etinil-
estradiol'®*'!. Os resultados mostraram que sdo alcangadas remo-
¢des (> 99%) em baixissimas concentragdes iniciais do poluente.
Outros adsorventes também foram investigados'®.

A US.EPA'® realizou um estudo para avaliar quais processos
usados no tratamento de dgua podem ser usados para remog¢do de
alguns DE. Concluiu que a melhor tecnologia disponivel no trata-
mento de dgua para remogdo de pesticidas (ex. metoxicloro,
endosulfano e DDT), ftalatos (ex. DEHP e DEP), alquilfendis e
alquilfendis etoxilados (ex. nonilfenol) e PCB € o processo de fil-
tragdo em CAG (Carvao Ativado Granular).
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A aplicacdo de processos com membranas de nanofiltragdo (NF)
e osmose reversa (OR) em plantas de tratamento de dgua aumen-
tou significativamente'®. Processos de NF e OR sdo particular-
mente efetivos na remog¢do de micropoluentes inorganicos (tais
como, nitrato, arsénico e flior) e organicos (tais como, pesticidas,
estrogénios entre outros)'®+16,

E de suma importincia avaliar se os tratamentos que removem
efetivamente esses micropoluentes da dgua potdvel ou efluente de
ETE sao capazes de eliminar totalmente os efeitos deletérios que
esses poluentes possam ter. Atualmente, alguns pesquisadores co-
megaram a avaliar esse outro pardmetro, tdo importante quanto a
remogao dos poluentes.

A literatura relata que a atividade estrogénica de alguns DE ¢é
reduzida consideravelmente com alguns tratamentos, tais como,
ozonizagdo, cloracdo, fotocatdlise, fotélise e um tratamento com
enzimas ligninoliticas'$*151.158167169 " contudo, € relatada a perma-
néncia de um residual de atividade estrogénica no final de alguns
tratamentos.

CONCLUSAO

Muitas pesquisas vém sendo realizadas com o objetivo de de-
tectar os DE no meio ambiente, quer em dguas, efluentes ou mes-
mo em solos e sedimentos. Observa-se que um grande esfor¢o vem
sendo realizado no sentido de se determinar quais substancias po-
dem ser classificadas como DE e, principalmente, se conhecer quais
as concentragdes que ndo provocam os efeitos relatados.

Um grande desenvolvimento € observado na drea de identifica-
¢do e quantificagdao dessas substincias nas complexas matrizes
ambientais, pois essas substincias, suspeitas de causarem efeitos
no sistema enddcrino, sdo encontradas em concentracdes realmen-
te muito baixas.

Essas substincias vém sendo identificadas e monitoradas em
diversos paises, no entanto, poucos estudos foram realizados nos
corpos hidricos, nas estacdes de tratamento de efluentes e nas dguas
de abastecimento do nosso pais.
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