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RESUMO

Interferentes enddcrinos sdao compostos organicos hormonalmente ativos que podem
causar disturbios no sistema enddcrino de seres humanos e animais mesmo em
concentragdes baixas. Muitos compostos tém sido classificados como interferentes
enddcrinos, embora ainda nao haja um consenso sobre seus efeitos bioldgicos em
condigBes naturais. O interesse no estudo destas substancias é relativamente recente
e foi motivado a partir de observagbes sobre a ocorréncia de anormalidades no
sistema enddcrino de animais no ambiente. Alteracdes cronicas no desenvolvimento
e na reprodugao de varias espécies tém sido atribuidas a presenca de uma grande
variedade de substancias quimicas, principalmente, em sistemas aquaticos naturais.
Mesmo em concentragcdes na faixa de sub-ppb, alguns compostos, sintéticos ou
naturais, tém sido detectados em amostras de aguas superficiais em todos os
continentes do planeta, principalmente em funcdo de deficiéncias nos processos de
tratamento de esgotos. Em paises desenvolvidos, efluentes de estacbes de
tratamento de esgotos sao consideradas as principais fontes de interferentes
enddcrinos para ambientes aquaticos naturais. Em paises em desenvolvimento, ao
contrario, a principal fonte destes compostos consiste no descarte de esgoto bruto
em aguas superficiais. Neste caso, além dos efeitos tdxicos agudos relativos a
presenca de patdgenos, existe o risco de associado a exposicao cronica aos
interferentes enddcrinos. Devido a importancia destes compostos do ponto de vista
ambiental e ecotoxicoldgico, este caderno tematico busca divulgar a problematica
envolvendo a ocorréncia de interferentes enddcrinos no ambiente, com énfase nos

sistemas de aguas superficiais.

Palavras-chave: Interferentes endocrinos, perturbadores endocrinos,

desreguladores enddcrinos, aguas superficiais.



INTRODUCAO

A inovacdo tecnoldgica tem sido uma constante no desenvolvimento das
sociedades modernas. Entretanto, a Era Tecnoldgica foi assim definida somente para
o periodo subseqiente a Primeira Guerra Mundial, quando o interesse militar passou
a ser fator determinante no desenvolvimento de novas rotas sintéticas e na producao
de novos compostos. Apds a Segunda Guerra Mundial, a producdo e o uso
indiscriminado de pesticidas marcaram o inicio de um periodo de desenvolvimento
acelerado das atividades industriais. Foi observado até mesmo um retorno parcial
dos investimentos massivos em tecnologia militar, principalmente por meio da
aplicacdao de muitas tecnologias intermediarias na melhoria dos bens de consumo
(De Moura, 2000). A demanda crescente da sociedade por produtos e bens de
consumo industrializados motivou ainda mais o desenvolvimento tecnoldgico, sendo
que muitos compostos inovadores, tais como produtos farmacéuticos e alimenticios,
foram produzidos e distribuidos para consumo. Nesta época, entretanto, os avancos
industriais eram promovidos sem qualquer tipo de cuidado com relacdo aos possiveis

contaminantes lancados no ambiente.

A partir dos anos 70, o interesse da comunidade académica e a criacdo de
orgaos de protecao do ambiente, tais como a USEPA (United States Environmental
Protection Agency), promoveram um aumento no nimero de pesquisas envolvendo o
monitoramento destes compostos xenobi6ticos' em diversos compartimentos
ambientais. Diversos trabalhos alertaram para a possibilidade de que muitos
farmacos e seus metabdlicos poderiam estar presentes no ambiente em
concentragdes-traco (Daughton, 2002). Além disso, pareceu crescer o interesse dos
setores publico e privado no que diz respeito aos assuntos ambientais. Este interesse
é refletido no ndmero crescente de organizagdes governamentais e nao-
governamentais que debatem os problemas ambientais, estabelecem normas e
condutas a serem seguidas e discutem a importancia das praticas de minimizacao e

remediacao de residuos e substancias quimicas potencialmente poluentes.

! Substancias sintetizadas artificialmente que ndo existem na natureza, mas que podem surgir no
ambiente, contaminando sistemas bioldgicos e/ou diversos compartimentos ambientais.



Atualmente, existem cerca de 11 milhdes de substancias quimicas registradas
no CAS (Chemical Abstracts Service). Em paises industrializados, tais como Estados
Unidos e Japao, cerca de 100.000 compostos sao produzidos deliberadamente e
utilizados para diversos fins. Apenas nos Estados Unidos sao registrados de 1.200 a
1.500 substancias quimicas por ano. No planeta, aproximadamente 3.000 compostos
sao produzidos em larga escala atingindo quantidades de mais de 500.000 kg por
ano. Destes, menos de 45% foram submetidos a algum tipo de ensaio toxicoldgico
basico e menos de 10% foram estudados quanto aos efeitos tdxicos sobre

organismos em desenvolvimento (Mello-da-Silva e Fruchtengarten, 2005).

1. O sistema endocrino humano

Todos os processos fisioldgicos do corpo humano sao governados por dois
sistemas: 0 nervoso e o enddcrino. O primeiro controla os processos fisioldgicos por
meio de impulsos nervosos conduzidos por neur6nios, enquanto que o segundo langa
mao de mensageiros quimicos, denominados hormonios, para mediar estes
processos. O conjunto de células responsaveis pela sintese e excrecao dos
hormonios na corrente sanguinea é chamado glandula. A Figura 1 mostra a

distribuicao de diversas glandulas pertencentes ao sistema enddcrino humano.
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Figura 1. O sistema enddcrino humano (Adaptado de Farabee, 2001).



Os hormonios agem em determinadas células do corpo, chamadas células-
alvo. Uma célula-alvo responde a uma molécula de hormonio por possuir receptores
especificos a interagdo molecular. A agdo de um hormonio pode ser comparada a
transmissdo de radio. As ondas de radio propagam-se pelo ar, mas sé é possivel
ouvi-las empregando-se um receptor ajustado na freqiiéncia correta. A interacao

hormonio-receptor pode ocorrer de duas maneiras:

« Agonista: uma molécula hormonal liga-se a um receptor provocando uma

resposta que tera um efeito bioldgico.

« Antagonista: um horménio liga-se ao receptor bloqueando a acdo agonista
de outro hormonio. Funciona como um bom burocrata — ndo tem um papel
atil, mas também ndo permite a acdo de quem quer contribuir. Hormonios

antagonistas sao amplamente utilizados em formulacdes farmacéuticas.

A especificidade na acdao de hormodnios faz com que sejam necessarias
concentragdes pequenas destas substancias na corrente sanguinea para que a
resposta esperada seja conseguida. Consequentemente, hormonios possuem uma
elevada poténcia de acdao. No entanto, os receptores celulares nao se ligam
exclusivamente aos hormonios. Eles sao capazes de interagir com outras moléculas

organicas presentes na corrente sanguinea. E neste momento que os problemas

relacionados ao sistema enddcrino comegam.

2. A mais nova ameaca: interferentes enddcrinos

A maioria dos interferentes enddcrinos (IE) sdo moléculas pequenas que
possuem a capacidade de mimetizar, de forma antagonista ou agonista, alguns
hormonios esteroidais ou da tiredide (Sumpter, 1998) comprometendo, desta forma,
0s processos reprodutivos, de desenvolvimento e de manutencao da homeostase
celular® (Sadik e Witt, 1999). Os IE podem perturbar o funcionamento do sistema
enddcrino mimetizando hormonios naturais, estimulando a formacao de mais
receptores hormonais, bloqueando sitios receptores em uma célula, acelerando a

sintese e a secrecao de hormonios naturais, desativando enzimas responsaveis pela

2 Processo fisioldgico através do qual os sistemas internos do corpo (pressao arterial e temperatura,
por exemplo) sdo mantidos em equilibrio apesar de variagbes nas condicdes externas.



secrecao de hormonios e/ou destruindo a habilidade dos hormonios em interagir com

os receptores celulares (Birkett e Lester, 2003).

Segundo o Programa Internacional de Seguranca Quimica (do inglés, IPCS),
um IE é classificado como “uma substancia ou mistura exogena que altera a fungéo
do sistema enddcrino e conseqlientemente causa efeitos adversos em um organismo
saudavel, ou em seus descendentes, ou subpopulacoes’ (Damstra et al, 2002,
Ghiselli e Jardim, 2007). A USEPA propoe uma definicao mais detalhada que reflete a
diversidade de mecanismos envolvidos na perturbacdao do sistema enddcrino.
Segundo a USEPA, “um interferente endocrino é um agente exogeno que interfere na
sintese, secrecdo, transporte, ligacdo, acdo ou eliminacdo de hormaonios naturais gue
sd0 responsaveis pela manutencdo da homeostase, reproducdo, desenvolvimento

e/ou comportamento’”.

A producdo cada vez mais intensa de compostos quimicos e a inexisténcia de
politicas de controle baseadas em critérios toxicoldgicos e ambientais tém levado ao
aparecimento de IE em diversos compartimentos, principalmente em corpos
aquaticos superficiais (Ghiselli, 2006; Montagner, 2007; Sodré et al., 2007). Estas
substancias nao compreendem somente os produtos quimicos sintetizados nos
ultimos anos, mas também uma série de compostos cuja presenca no ambiente

somente agora vem sendo elucidada (Sumpter e Johnson, 2005).

3. Compostos classificados como IE

Muitos compostos sdo suspeitos de provocarem algum tipo de interferéncia no
sistema enddcrino. Entretanto, ainda ndo existe um consenso sobre os efeitos
bioldgicos especificos destas substancias. Ensaios envolvendo a atividade estrégena
de muitos compostos organicos em funcao de alguns parametros tais como
concentragdo, efeitos cumulativos e atividade intrinseca de interferéncia ainda sao
necessarios para se conhecer suas verdadeiras potencialidades em alterar o
funcionamento do sistema enddcrino de organismos vivos em condicdes naturais.
Diversos compostos naturais e sintéticos, de origem enddgena ou exdgena, tém sido
avaliados em fungdo de suas capacidades em induzir respostas similares as respostas

hormonais (Giesy et al., 2002). A seguir, serao apresentadas algumas classes de



compostos que tém sido alvo de diversas investigacdes de carater cientifico nos

ultimos anos.

3.1 — Plastificantes

Um plastificante é definido como uma substancia adicionada a qualquer
material, geralmente polimeros plasticos, para aumentar a flexibilidade, a resisténcia
e a maleabilidade da matriz. Os principais plastificantes empregados no meio
industrial sao os ftalatos e o bisfenol. A Figura 2 mostra as estruturas destes dois

tipos de plastificantes.
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Figura 2. Formulas estruturais dos (a) ftalatos e do (b) bisfenol A.

o

O nome de cada ftalato esta diretamente relacionado aos radicais R; e R;
mostrados na figura 2(a). Por exemplo, se R; e R, forem o radical n-butil o nhome do
composto formado é di-n-butilftalato; caso o R; seja o radical hexil e R, seja o radical
butil, o composto formado sera o butilexilftalato. Os ftalatos sdo largamente
utilizados em polimeros sintéticos, especialmente no poli(cloreto de vinila) (PVC),
comumente utilizado em embalagens e na estocagem/preservacao de alimentos. A
producao mundial de ftalatos é de cerca de quatro milhdes de toneladas por ano
(GALAB, 2007).

O bisfenol A é empregado como agente plastificante e endurecedor em uma
grande variedade de materiais e foi sintetizado pela primeira vez em 1905, pelo
alemao Thomas Zincke. Em 1953, o alemao Hermann Schnell e o norte americano
Dan Fox desenvolveram, independentemente, processos de sintese de policarbonato
a partir do bisfenol A. Atualmente, estima-se que a producao mundial deste

composto seja de mais de 3,5 milhdes de toneladas anuais empregadas na producao



de resinas de policarbonato (71%) e resinas epdxi (27%) (Polycarbonate/BPA Global
Group, 2007).

3.2 — Hidrocarbonetos Policiclicos Aromaticos

Os HPA constituem uma classe de compostos organicos caracterizada pela
presenca de substancias que apresentam dois ou mais anéis aromaticos conjugados.
Esses compostos s30 ubiquos® na natureza e suas vias de emissdo podem ser tanto
naturais quanto antrdpicas. As emissOes naturais resumem-se, praticamente, a
incéndios florestais de origem natural, erupgdes vulcanicas, afloramentos de petroleo
e sinteses bioldgicas. As emissdes antropicas envolvem processos de combustdao de
biomassa e combustiveis fosseis, tais como, queima de plantagdes de cana-de-acucar
antes da colheita e emissdes automotivas. A Figura 3 mostra as estruturas de alguns

compostos dessa classe.

-~ O = 0

Figura 3. Estruturas do (a) naftaleno, (b) benzo[a]antraceno e (c) benzo[a]pireno.

3.3 — Bifenilas Policloradas

As BPC constituem uma classe de compostos clorados que foi criada pela
companhia Monsanto em 1929. As BPC nao sao inflamaveis, possuem resisténcia
elétrica elevada e sdo estaveis a temperatura e pressao elevadas. Essas
caracteristicas fazem com que as BPC possam ser utilizadas para um grande numero
de aplicacoes, tais como fluido dielétrico, isolante em capacitores e transformadores,
fluido hidraulico, fluido em sistemas de transferéncia de calor, pigmento, refrigerante

em motores elétricos, dentre outros.

3 Que esta ou pode estar em toda parte ao mesmo tempo.



A estrutura global das BPC esta ilustrada na Figura 4. A quantidade de atomos
de cloro em uma molécula de BPC pode variar de 1 a 10, resultando na existéncia de
um grupo de até 209 isdmeros ou congéneres possiveis para as BPC. Além do seu
papel como possivel IE, as BPC apresentam ainda elevada toxicidade. Por este
motivo, sua fabricagdo nos Estados Unidos esta proibida desde 1977. Nao existem
registros de producao de BPC no Brasil, uma vez que todo produto era importado
dos Estados Unidos ou da Alemanha. Entretanto, as restricoes ao uso das BPC no
pais iniciaram-se a partir da Portaria Interministerial 19, de 2 de janeiro de 1981 que
proibe a producdo e comercializagdo de BPC em territorio nacional, mas permite que
0s equipamentos ja instalados continuem em operacao até a substituicao do fluido
dielétrico (Penteado e Vaz, 2001).

Figura 4. Estrutura geral das BPC.

3.4 — Retardantes de chama bromados

Retardantes de chama s3ao substancias quimicas presentes em diferentes
materiais com o intuito de reduzir o risco de incéndio ou minimizar o dano causado
por uma ignicao. Atualmente, os retardantes de chama bromados sao os compostos
mais utilizados para este fim. Os compostos bromados mais empregados sao o
tetrabromobisfenol A, o hexabromociclododecano e os éteres difenilicos

polibromados, cujas estruturas sdo mostradas na Figura 5.

(a) Br Br (b) 6Br ()
nBr nBr
o~ OO O
Br Br

Figura 5. Estruturas do (a) tetrabromobisfenol A, (b) hexabromociclododecano e (c) éteres

difenilicos polibromados.
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A estrutura do hexabromociclododecano pode apresentar os seis atomos de
bromo em qualquer uma das 12 posicOes possiveis, enquanto que os éteres
difenilicos polibromados podem apresentar de 1 a 10 dtomos de bromo na molécula,

de forma analoga a mostrada para as BPC.

3.5 — Pesticidas

Pesticidas sao substancias ou misturas de substancias quimicas empregadas
para a destruicao ou repelir, direta ou indiretamente, qualquer tipo de agente
patogénico que apresente efeitos nocivos a plantas e animais, incluindo-se os seres
humanos. Este €, sem dlvida, o grupo mais abrangentes considerando-se a presenca
de potenciais interferentes endocrinos. O homem vem utilizando pesticidas desde a
antiguidade. Relatos do uso de pesticidas pelos egipcios e gregos nado sao dificeis de
encontrar, mas foi somente a partir da Segunda Guerra Mundial que estes compostos
ganharam uma notoriedade incomensuravel. O pesticida mais conhecido e temido é
o diclorodifeniltricloroetano (DDT), sintetizado pela primeira vez por um estudante
alem3o em 1874. No entanto, foi apenas a partir de 1939, ano em que Paul Muller*
descobriu as propriedades inseticidas do DDT, que este composto passou a ser
largamente empregado no controle do mosquito Anopheles, transmissor do parasita

da malaria.

No entanto, o uso indiscriminado de pesticidas voltou-se contra 0 homem. O
potencial cancerigeno dos pesticidas clorados e fosforados é extremamente elevado.
Além disso, estes compostos podem ser capazes de interferir na capacidade
reprodutiva de animais, uma vez que alguns deles provocaram, comprovadamente,

alteracdes enddcrinas em ratos.

3.6 — Estrogénios naturais e sintéticos

Segundo a International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC), os
esterdides compreendem uma classe de hormonios cuja estrutura basica é formada

pelo ciclo[a]fenantreno, mostrado na Figura 6. Nessa estrutura podem existir

* Em 1948, Paul Muller recebeu o Prémio Nobel de Medicina pela sua pesquisa envolvendo as
potencialidades da utilizacdo do DDT como inseticida.
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ligacdes duplas, metilas, carbonilas e hidroxilas, dando origem a uma série de

hormonios esteroidais.

Figura 6. Estrutura basica dos esterdides.

Os estrogénios naturais fazem parte de um grupo de hormonios esterdides
lipossoluveis originados a partir do colesterol ou da acetil coenzima-A (Tapiero et al.,
2002). A classe de hormonios esteroidais mais conhecida é a dos estrogénios, que
sdo responsaveis pelas caracteristicas secundarias femininas relacionadas ao
crescimento, ao desenvolvimento e ao metabolismo. O estrogénio mais potente

produzido pelos seres humanos é o 17B-estradiol, seguido pela estrona e pelo estriol.

Além dos hormonios naturais, muitos farmacos possuem em sua formulacdo
esterdides produzidos artificialmente. Os principais hormonios sintéticos incluem o
17a-etinilestradiol (Figura 7d) e os derivados do norgestrel. Estes compostos
sintéticos sao empregados, no mundo inteiro, como contraceptivos e como agentes

terapéuticos de reposicao hormonal (Sonnenschein e Soto, 1998).

o OH
(a) (b)
OH
HO HO
OH
©)
HO HO

Figura 7. Estruturas da (a) estrona, (b) estriol, (c) 17B-estradiol e (d) 17a-etinilestradiol.
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5. Fontes dos IE no ambiente

Inumeras atividades contribuem para o aporte de substancias quimicas no
ambiente. Assim como as atividades desenvolvidas pelo homem sao muito variadas,
também s3o as formas e os niveis de contaminacdo que estas substancias podem
provocar. Os IE, assim como outros compostos organicos potencialmente poluidores,

podem surgir no ambiente por meio de fontes pontuais ou difusas.

As fontes pontuais sao facilmente identificadas e diagnosticadas e, por este
motivo, é possivel estabelecer medidas de controle ou, em alguns casos, acdes que
visem punir os responsaveis pelo descarte de residuos que ndo se enquadram a
legislacao vigente, se ela existir. Estas fontes estdao, geralmente, associadas ao
descarte de efluentes a partir de estagdes de tratamento de efluentes industriais,
estacOes de tratamento de esgoto (ETE), fossas sépticas e ao proprio esgoto bruto.
Ao contrario das fontes pontuais, as fontes difusas, ou nao-pontuais, sao aquelas
cuja origem nao pode ser facilmente identificada. Emissdes difusas ocorrem em
extensas areas e, associadas a chuva e ao escoamento que dela resulta, chegam aos
corpos de agua de forma intermitente. As principais fontes que contribuem para o
aporte de contaminantes de maneira difusa sao as deposicoes atmosféricas Umida e
seca, a lixiviacdo de compostos do solo e a drenagem de aguas pluviais em

ambientes rurais e urbanos.

O bisfenol A, por exemplo, pode surgir em aguas superficiais tanto por meio
de fontes pontuais, associadas a fabricacao de produtos industrializados, quanto a
partir de fontes difusas associadas aos mecanismos de lixiviagao em produtos
manufaturados. Na Europa, continente responsavel por cerca de 35% da producao
global de bisfenol A, acredita-se que mais de 230 toneladas desta substancia sejam
perdidas para o ambiente, principalmente para sistemas aquaticos naturais (BPA,
2005). Entretanto, as principais fontes de IE para aguas superficiais sdo pontuais,
incluindo-se, neste caso, tanto efluentes industriais quanto esgotos industriais e

domeésticos.

Muitos estudos evidenciam concentracOes significativas de IE em amostras de
efluentes industriais e de esgoto. Considerando-se que o bisfenol A e os ftalatos sao

amplamente empregados em ambientes industriais e domésticos, é esperado que
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estes compostos estejam presentes tanto no esgoto bruto quanto em efluentes
industriais. Fromme e colaboradores (2002) encontraram concentragoes
relativamente baixas de bisfenol A em aguas superficiais (0,5 a 410 ng L) e em
amostras de efluentes de ETE (18 a 702 ng L), mas concentracdes mais elevadas
em sedimentos (10 a 190 pg kg) e no lodo de esgoto (4 a 1360 pg kg™). Além
disso, efluentes de aterros sanitarios também podem conter quantidades
significativas de bisfenol A. Mesmo apresentando concentragOes consideraveis em
efluentes de ETE, a maior fonte de liberacao de bisfenol A para o ambiente surge a
partir de processos industriais. A produgao de papel, por exemplo, contribui com
cerca de 150 toneladas anuais de bisfenol A, apenas na Europa, enquanto que outros
processos industriais tais como a producao de PVC e de resinas contribuem com,

aproximadamente, 35 toneladas anuais.

Além dos compostos organicos xenobidticos, muitos hormonios também
podem surgir no ambiente, principalmente por meio da excregao por seres Vvivos.
Estrogénios naturais ou sintéticos sdo excretados, através da urina em suas formas
biologicamente ativas, ou seja, como conjugados solUveis em agua e, em menor
proporcao, por meio das fezes. Varios organismos excretam quantidades diferentes
de hormonios dependendo da idade, do estado de saude, da dieta ou do estado de
gestacao (Johnson et al, 2000). A Tabela 1 mostra uma estimativa das taxas de
excrecao didrias dos principais estrogenos naturais e do 17a-etinilestradiol em seres

humanos.

Tabela 1 - Excrecao diaria (ug) de estrona, 17B-estradiol, estriol e 17a-etinilestradiol em

seres humanos.

Categoria Estrona es:r7aliliol Estriol etinil:::s(t]radiol
Homens 3,9 1,6 1,5 —
Mulheres em menstruacao 8 3,5 4,8 —
Mulheres em menopausa 4 2,3 1 —
Mulheres em gestacao 600 259 6000 —
Mulheres — — — 35

Fonte: Johnson et a/. (2000)
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A presenca de estrégenos naturais ou sintéticos em efluentes de estacdes de
tratamento de esgoto esta intimamente relacionada com a excrecao de hormonios
por mamiferos, principalmente seres humanos, e em particular mulheres em idade
reprodutiva ou em gestacao. ConcentracOoes de estrona, estriol e 17B-estradiol
também tém sido detectadas em amostras de lodo de esgoto. A Figura 8 ilustra as

rotas de exposicao de hormonios para diversos compartimentos ambientais.

Hormoénios

Excretado

Esgoto doméstico

A4

Estacao de tratamento de esgoto

v v
Efluente liquido Lodo de esgoto
L_|xn_/|aga~o Reciclagem
Dissipagao .
D agricola
renagem
:....“" ................................ So|o .................................... e, .

Aguas superficiais |,
Sedimentos

v

Aguas subterraneas

Figura 8. Rotas potenciais de exposicdo de horménios humanos no ambiente. Adaptado de
Lintelmann et a/. (2003).

A presenga de IE no ambiente esta diretamente relacionada com a eficiéncia
dos processos de tratamento de efluentes e esgotos, pelo menos em paises onde as
questoes envolvendo a coleta e o tratamento de esgotos sao priorizados. A remogao

destes compostos do esgoto bruto depende tanto dos processos empregados nas
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estacOes de tratamento, quanto das caracteristicas inerentes de cada composto. A

Tabela 2 mostra algumas caracteristicas dos IE mais frequentemente estudados.

Tabela 2. Propriedades de alguns compostos organicos classificados como IE.

Compostos Férmula m (g mol™) S, (mglL?) Log Kow
Estrona CisH2,0, 270,37 1,3 2,45-3,43
17B-estradiol CigH240, 272,38 1,5 2,69-4,01
Estriol CigH2405 288,38 - 2,55-2,81
Progesterona Cy1H300; 314.46 8,8 3,62
17a-etinilestradiol CyoH240; 296,41 9,2 3,67-4,15
Levonorgestrel Cy1H,50; 312,45 2,1 -
Dietilstilbestrol CigH200, 268,35 12 5,07
Bisfenol A Ci5H160; 228,29 300 3,32
4-octilfenol Ci4H,0 206,32 19 3,70-4,22
4-nonilfenol CisHp40 220,35 4,9 4,36-4,60
Dietilftalato CioH1404 222,24 1000 2,35
Di-n-butilftalato Ci6H2,04 278,34 10 4,57
Di(2-etilexil)ftalato Ca4H3504 390,56 0,3 5,03
Genisteina Ci5H1005 270,20 - 1,74
B-Sitosterol CyoH500 414,71 - -
Estigmasterol CyoH450 412,69 - -

m. massa molar; S,: solubilidade em agua (25°C, pH 7); A coeficiente de particdo octanol/agua.

A natureza hidrofdbica de alguns IE, estimada com base nos coeficientes de
particdo entre octanol e &gua’, favorece a ocorréncia de reacdes adsor¢do dos IE no
material particulado em suspensao. Assim, em estacdes de tratamento de agua
(ETA) ou esgoto, por exemplo, € esperado que técnicas de separagao mecanica,
como a sedimentacao, promovam uma remogao significativa de varios compostos
organicos, incluindo alguns IE, além do enriquecimento do lodo de esgoto com estas
substancias. Na maioria das estacdOes de tratamento convencionais, os principais
mecanismos de remogao de compostos organicos envolvem (i) a adsor¢ao em solidos
suspensos, (i) a associacdo dos compostos com acidos graxos e Oleos, (iii) a

biodegradacao aerdbica ou anaerdbica, (iv) a degradacao quimica por processos de

> O coeficiente de particdo octanol/agua (K;,) € a razdo entre a concentracdo de uma substancia
guimica em octanol e em agua no equilibrio e a uma temperatura constante. O octanol é um solvente
organico que € utilizado como um “substituto” da matéria organica natural para estimar a afinidade de
uma substancia em permanecer em solucdo ou em interagir com a matéria organica. Este parametro
é utilizado em muitos estudos para se estimar o destino de inimeros contaminantes no ambiente,
como por exemplo, a capacidade de um composto organico ser bioacumulado (ver nota 10).
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hidrolise ou nitrificacao e (v) a volatilizagao. Entretanto, muitos IE podem apresentar
caracteristicas fisico-quimicas que favorecem a sua permanéncia no efluente final,
sem que haja remocao significativa dos compostos. O bisfenol A, por exemplo, é
bastante solivel em agua e a sua remocdao por processos convencionais de
tratamento é, relativamente, baixa. A Tabela 3 mostra a eficiéncia de remocao de
alguns IE em estacOes de tratamento de esgotos que utilizam diferentes etapas de

processamento.

Tabela 3. Tipos de tratamento e eficiéncia de remocao de alguns interferentes enddcrinos.

Composto Tratamento Eficiéncia de remocao
PCB Biofiltracdo 90%
Lodo ativado 96%
Biofiltracdo / Lodo ativado 99%
Nonilfenol Carga elevada 37%
Carga moderada / nitrificagao 77%
Nonilfenol etoxilado Carga elevada -3%
Carga moderada / nitrificagao 31%
Nonilfenol dietoxilado Carga elevada -5%
Carga moderada / nitrificagao 91%
Nonilfenol hexaetoxilado Carga elevada 78%
Carga moderada / nitrificagao 98%
17B-estradiol Filtracdo / microfiltracdo 70%
Osmose reversa 95%
17a-etinilestradiol Filtracdo / microfiltracdo 70%
Osmose reversa 95%
Bisfenol A Tratamento convencional 59%
Organoestanhos Tratamento primario 73%
Tratamento secundario 90%
Tratamento terciario 98%
Triazinas Tratamento convencional 40%

Fonte: Birkett e Lester (2003)

Uma caracteristica particular dos alquilfendis etoxilados é a geracdo de sub-
produtos durante processos de tratamento baseados na biodegradacao. Os

processos bioldgicos empregados para o tratamento de solugbes contendo

17



alquilfendis etoxilados em estacbes de tratamento de esgotos geram alquilfenois
mais tdxicos e mais persistentes no meio ambiente. A Figura 10 mostra os possiveis

mecanismos envolvidos na biodegradacdo aerdbica e anaerdbica de alquilfendis

etoxilados.
i o) o)
Aerobico ™ [CH,CH,OHI, ™ [CH,CH,OH],
| |
CH,CH,OH T CH,COOH
R n=0-1 R n = 0-1
o) OH
S [CH,CH,OH],,
|
CH,CH,OH _
R n = 0-20 R Alquilfenol
O OH
[CH,CH,OH],
|
CH,CH,OH T
Anaerdbico . R = 0-1 R

Figura 9. Mecanismos de biotransformacdo aerdbia e anaerdbica de alquilfendis etoxilados
(Ahel et al., 1994).

Muitos compostos podem ser removidos em estagdes de tratamento de
esgotos ou efluentes industriais a partir da implementagao de diferentes processos
de tratamento. Porém, invariavelmente, muitos IE ainda surgem em aguas
superficiais devido a inadequacao dos sistemas de tratamento ou, em alguns casos, a
falta de tratamento de esgotos ou efluentes que sao diretamente descartados no
meio ambiente.

3. Poténcia e Efeitos dos IE

Os IE possuem uma poténcia de acao variada, sendo que alguns podem ser
fortemente ativos enquanto que outros apresentam uma atividade estrogena baixa.
Esta poténcia de acao de um IE pode ser avaliada em fungdao de sua estrogenicidade
relativa, que é obtida por meio do efeito causado por um IE frente ao 17B-estradiol.
A Figura 10 mostra a estrogenicidade relativa de alguns IE obtida a partir de um

bioensaio empregando células mamarias cancerosas (MCF?7).
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Figura 10. Estrogenicidade relativa de alguns IE em ensaios de proliferacao (E-Screen) com
células MCF7 (Adaptado de Gutendorf e Westendorf, 2001 e Auriol et al., 2006).

Pode-se observar que os estrogénios sintéticos apresentam estrogenicidade
superior quando comparado aos demais grupos de compostos avaliados.
Considerando-se que os estrogénios sintéticos sdo mais potentes que os estrogénios
naturais, é possivel que eles também sejam mais téxicos. Os fitoestrogénios® e os
xenoestrogénios’, por outro lado, apresentam uma estrogenicidade relativa menor

que aquela observada para os estrogénios sintéticos e naturais.

Nos ultimos anos, muitos trabalhos tém sido realizados de forma a comprovar
os efeitos causados pela exposicdo aos IE frente & biota®, principalmente aquatica,
uma vez que grande parte destes compostos tém como destino final os sistemas de
aguas naturais. Um dos exemplos mais conhecidos no meio cientifico é o episddio
envolvendo a contaminacao de crocodilos no lago Apopka (Flérida/EUA), na década
de 1980. Na ocasiao, alguns pesquisadores notaram que a populacao desses animais

estava diminuindo ano a ano. Estudos subseqlientes demonstraram que a exposicao

® Substancias quimicas sintetizadas por plantas e que possuem fungdes similares aos estrogénios nos
seres humanos.

7 Substancias sintetizadas artificialmente, que ndo existem na natureza, e que podem interferir no
funcionamento do sistema enddcrino de seres vivos.

8 Conjunto da fauna e flora (incluindo-se os microrganismos) que habitam um determinado ambiente
e que se desenvolvem de acordo com as caracteristicas fisicas, quimicas e bioldgicas deste ambiente.
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continua de alguns pesticidas, mesmo em concentracdes baixas, sobre os ovos da
espécie interferiu no desenvolvimento do sistema reprodutor dos animais, tornando-

os inférteis (Sumpter e Johnson, 2005).

A presenca de IE em aguas naturais também foi apontada como o principal
aspecto responsavel pelo aumento na populacao de peixes fémeas em rios da
Inglaterra. Em 1986, Wester e Canton demonstraram que a feminilizacao de peixes
ocorreu devido a acao de alguns compostos organicos presentes na agua, como por
exemplo o B-hexaclorociclohexano, por meio da inducdo a producdo de vitelogenina’

em peixes machos.

A feminilizacdo de peixes em pontos de descarte de efluentes de estacdes de
tratamento de esgoto, o aumento na incidéncia de tumores e doengas em espécies
de peixes em areas urbanas dos EUA e a formacdo disforme de ovas e larvas no Mar
do Norte, na Europa, também sdo considerados efeitos causados pela presenca de
IE. Uma vez que alguns destes compostos podem ser bioacumulados® e
biomagnificados’! dentro da cadeia tréfica, animais superiores e ndo-aquaticos
também podem estar expostos aos IE. Prova disso € a ocorréncia de distUrbios no
sistema reprodutor de ursos polares devido a exposicao alimentar a uma série de IE
(Goksgyr, 2006).

O impacto dos IE sobre algumas espécies de seres vivos somente é observado
quando o0s organismos sao continuamente expostos. Nos exemplos citados
anteriormente, todos os efeitos adversos a biota foram causados devido a exposicao
cronica aos IE. Isto significa que os efeitos destas substancias podem surgir mesmo
quando um organismo € exposto a concentracdes baixas, porém por um periodo de
tempo longo. De fato, a exposicdo continua tende a ser o cendrio mais realistico
envolvendo os efeitos dos IE. Por este motivo, os testes de toxicidade realizados
para os IE sao baseados na medida do ECsy (concentragdo minima capaz de provocar

algum efeito em 50 % dos organismos em estudo) e nao do LCsy (concentragao

° Proteina responsavel pela maturidade normal do odcito (ovo antes da formacdo do glébulo polar)
durante o desenvolvimento de peixes fémea.

10 Bipacumulaggo é o processo pelo qual os organismos retém substancias quimicas em seus tecidos,
provocando um aumento nos niveis destas substancias no organismo em comparagdo ao ambiente em
gue ele se encontra. Significa 0 mesmo que bioconcentracao.

11 Biomagnificacdo é o aumento sucessivo da concentracdo de uma substancia quimica em niveis
troficos superiores dentro da cadeia alimentar.
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minima capaz de provocar a morte de 50 % dos organismos). Por exemplo, o 17a-
etinilestradiol apresenta LCso de 1,6 x 10° ng L}, um valor elevado que indica baixa
toxicidade aguda, e ECsp para peixes de 1,0 ng L' que é capaz de provocar
feminilizagao.

O efeito de um IE também pode variar entre espécies diferentes de seres
vivos, uma vez que o mecanismo de acdao da maioria dos IE ainda nao é
completamente estabelecido. O 17B-estradiol, por exemplo, seja ele endégeno ou
exdgeno, induz a producao de vitelogenina em todos os vertebrados oviparos. Isto
ndo é uma surpresa, uma vez que nao existem diferencas entre os receptores
celulares considerando-se uma ampla variedade de vertebrados. Entretanto, é pouco
provavel que todos os invertebrados respondam da mesma maneira que os
vertebrados aos IE e, igualmente, € pouco provavel que todos os invertebrados
respondam de maneira idéntica entre si. E importante considerar ainda que ha uma
falta de dados fundamentais sobre a biodiversidade de nossos ecossistemas
dificultando ainda mais a elucidacao de todos os aspectos envolvidos com o efeito

dos IE sobre a biota.

No caso dos seres humanos, sabe-se que a fase embrionaria € muito mais
suscetivel a acdo dos IE em comparacao ao individuo adulto. Por exemplo, Swan e
colaboradores (2007) evidenciaram que os horménios empregados como promotores
do crescimento do gado, assim como os pesticidas utilizados para a melhoria da
pastagem foram responsaveis pela reducdo da taxa de espermatozoides em homens
gerados por mulheres que ingeriram muita carne vermelha durante a gravidez.
Observou-se ainda que os filhos de maes que consumiram carne vermelha em uma
freqliéncia de mais de sete vezes por semana, apresentaram uma reducao de 25%
no nuimero de espermatozoides gerados. Ainda, cerca de 18% dos individuos
apresentaram subfertilidade, considerando-se o limite estabelecido pela Organizagao
Mundial de Saude.

A presenca de metabdlicos de IE em aguas naturais também é um importante
aspecto a ser considerado. Estes compostos sdao excretados pela urina de mamiferos
em suas formas conjugadas, mas podem retornar a forma livre, mais ativa,
dependendo das condigdes do meio ou devido ao tipo de tratamento a que sao

submetidos, Além disso, sob condicdes naturais, um organismo raramente é exposto
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a apenas um IE, mas sim a uma mistura contendo, simultaneamente, varios
estrogénios, com poténcias variadas e, cada um presente sob uma concentragao
Unica.

Independente do aspecto a ser considerado, é importante reforcar a idéia de
gue concentragoes baixas de IE podem causar efeitos adversos se a exposicao for
cronica. Desta maneira, seria um equivoco focar toda a atencao nos compostos
quimicos produzidos em larga escala e que estdo no meio ambiente sob
concentragOes elevadas a custa daqueles compostos menos predominantes, embora
mais potentes. Portanto, a potencia de um interferente enddcrino deve ser avaliada

em conjunto com sua concentragdo no ambiente.

6. Presenca de IE no Ambiente

Devido a importancia destas substancias do ponto de vista ecotoxicoldgico é
de extrema importancia elucidar suas ocorréncias nos sistemas aquaticos superficiais.
As aguas superficiais sao matrizes ambientais extremamente complexas devido a sua
composicao quimica, e o estudo de seus contaminantes requer cada vez mais
detalhes. Diversos compostos organicos presentes nestes corpos de agua, embora
nao contemplados nas legislagbes ambientais, também necessitam ser avaliados,
uma vez que podem apresentar toxicidade cronica consideravel, sobretudo aqueles
classificados como sendo IE. Em paises desenvolvidos muitos estudos tém
evidenciado a ocorréncia destes compostos, ndo s6 em esgoto e efluentes de ETE,
mas também em sistemas de aguas superficiais. A Tabela 4 mostra as faixas de
concentragao de alguns interferentes enddcrinos em rios dos EUA, da Europa e do
Japao.

Pode-se notar que mesmo nos paises mais desenvolvidos, ou seja, aqueles
que apresentam elevado indice de tratamento de esgoto, sdo encontradas
concentragdes significativas de IE. Hormonios naturais, principalmente estriol, 17pB-
estradiol e estrona, estdo presentes em concentracdes de alguns poucos ng L7,
embora sejam encontrados niveis de estrona de até 40 ng L™.. Hormdnios sintéticos,
em especial o 17a-etinilestradiol, também apresentam concentracdes na faixa de

poucos ng L't em rios europeus.
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Tabela 4. Concentracdo (ng L) de alguns interferentes enddcrinos em aguas superficiais

em paises desenvolvidos.

Composto Pais Concentragdo Referéncia
Estriol Franca 1-25 Cargouet et a/. (2004)
17B-estradiol Holanda 5,5 Belfroid et a/. (1999)
EUA <0,1-6 Dorabawila e Gupta (2005);
Kolodziej et al. (2004)
Alemanha 0,15-3,6 Kuch e Ballschimiter (2001)
Franca 1,4-3,2 Cargouet et al. (2004)
Estrona Holanda 3,4 Belfroid et a/. (1999)
Alemanha 0,1-41 Kuch e Ballschimiter (2001);
Heisterkamp et a/. (2004)
Franca 1,1-3 Cargouet et a/. (2004)
EUA 0,14-0,9 Kolodziej et al. (2004)
Inglaterra <0,4 -2,12  Williams et a/. (2003)
17a-etinilestradiol Holanda 4,3 Belfroid et a/. (1999)
Alemanha 0,1-5,1 Kuch e Ballschimiter (2001)
Franca 1,1-29 Cargouet et al. (2004)
Nonilfenol EUA 640 Naylor et al. (1992)
Suica 8000 Ahel et al. (1994)
Alemanha 6,7 - 225 Kuch e Ballschimiter (2001);
Heisterkamp et a/. (2004)
Octilfenol Alemanha 0,8 -54 Kuch e Ballschimiter (2001)
Bisfenol A Alemanha 0,5-40 Kuch e Ballschimiter (2001);
Heisterkamp et a/. (2004)
Espanha 271 Rodriguez-Mozaz et a/. (2005)
Japao 4 -230 Suzuki et al. (2004)

Dentre os xenoestrogénios, os alquilfendis apresentam concentracdes que
variam desde ng L™ até alguns pg L. Esta variacdo nos niveis de concentracdo pode
ser explicada através de dois aspectos principais. O primeiro envolve as condicoes
das ETE, assim como, as técnicas empregadas para a remocao destes compostos
durante o tratamento, enquanto que o segundo aspecto refere-se a presenca de
diferentes tipos de atividades industriais nas regides préximas ao corpos aquaticos
superficiais. Por exemplo, em efluentes de industrias téxteis a concentracao de
nonilfenol pode variar de 3 a 15 pg L enquanto que em indUstrias de papel e

celulose os niveis oscilam entre 0,02 e 25 pg L™.
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