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ALMEIDA, Diogo Santana de. Aspectos dos Estrogénios como desreguladores
endoécrinos e possiveis alternativas de descontaminacao da agua. 2015. 128f. Trabalho
de concluséo de curso (Bacharel em Farmécia) — Centro Universitario Sdo Camilo, S&o Paulo,
2015.

O mundo atual vive uma situacgdo critica quanto a disponibilidade de recursos naturais, e o
mais essencial de todos esses recursos é a agua. Diante dessa situacdo, substancias
encontradas em baixas quantidades no meio aquatico, tem despertado cada vez mais
interesse, pois podem ser potencialmente prejudiciais aos seres vivos e ao meio ambiente.
Estas substancias podem atuar como desreguladores enddécrinos. Diante da probleméatica de
poluicdo dos compartimentos aquaticos que servem de fonte de captacdo de agua para o
abastecimento publico e a crescente preocupacdo relacionada a essas substancias que
podem produzir efeitos adversos aos organismos expostos em concentracdes realmente
muito baixas, existem varios estudos que evidenciam a ineficiéncia dos métodos tradicionais
de remocao de compostos organicos de efluentes domésticos. Sendo assim, o objetivo deste
trabalho foi apresentar os estrogénios como desreguladores enddcrinos e destacar 0s
principais meios de descontaminagédo da agua. Desta forma, foi realizada uma revisdo da
literatura a partir de um levantamento bibliogréafico nas bases de dados eletrdnicas usando os
descritores em portugués Estrogénios, Desreguladores Endocrinos e Poluicdo da agua. A
pesquisa também foi realizada no idioma inglés e o periodo abordado refere-se a literatura
publicada entre 1990 e 2014. Pode-se definir desreguladores enddcrinos como substancias
guimicas sintéticas ou naturais, que possuem a capacidade de agir sobre o sistema endécrino
de seres humanos e animais causando alteracdes. Os estrogénios, horménios sexuais, vém
recebendo maior atencéao por serem compostos extremamente ativos biologicamente, sendo
0os estrogénios naturais 17B-estradiol, estriol, estrona e o sintético 17a-etinilestradiol,
desenvolvido para uso médico em terapias de reposicdo e métodos contraceptivos, que
desperta maior preocupacao, tanto pela poténcia como pela quantidade continua introduzida
no ambiente. Estas substéncias tém a capacidade de produzir efeitos de feminizacéo
(substancias estrogénicas) ou masculinizagdo (substancias androgénicas) sobre o sistema
enddcrino. Estudos relatam como um dos principais efeitos nos seres vivos decorrentes desta
exposi¢cdo como a inducdo de vitelogenina em peixes, hermafroditismo, além de doencas
ligadas ao sistema reprodutor nos seres humanos e o surgimento de canceres. No entanto, é
possivel identificar essas substancias na natureza, principalmente por técnicas
cromatogréficas e ensaios biolégicos e em varios paises ja existem 6rgdos governamentais
gue fiscalizam, classificam e controlam estas substancias quimicas. Neste estudo se
identificou que os processos oxidativos avangados sdo as técnicas mais promissoras para o
tratamento ambiental devido a alta efetividade frente os estrogénios presentes em efluentes
de estagOes de tratamento de esgoto, no entanto, a grande dificuldade em se identificar esses
compostos na natureza, ndo gera subsidios para medidas mais efetivas, como altera¢cdes no
manejo destes contaminantes determinado em leis, implantacdo de métodos utilizados para
sua identificacdo e remogéao, e conducédo de estudos clinicos que possam identificar e elucidar
os efeitos toxicos dos estrogénios como desreguladores endocrinos. Também pode-se
concluir que a remocédo dos estrogénios ndo implica necessariamente na inativacdo da
atividade estrogénica ou a diminuicdo da acdo como desregulador endécrino, pois a maioria
dos processos levam a formagé&o de subprodutos, bem como n&o atingem 100% de remogé&o
levando a um nivel residual nos meios aquaticos.

Descritores: Estrogénios, Desreguladores endécrinos, Poluicdo da agua



ALMEIDA, Diogo Santana de. Aspects of estrogens as endocrine disrupters and possible
alternative water decontamination. 2015. 128f. Completion of course work (Bachelor of
Pharmacy) — Centro Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo, 2015.

The world today is experiencing a critical situation as the availability of natural resources, and
the most essential of all these resources is water. Given this situation, substances found in low
amounts in the aquatic environment has attracted increasing interest because they can be
potentially harmful to living things and the environment. These substances can act as
endocrine disrupters. Regarding the problem of pollution of aquatic compartments that serve
as water catchment source for public supply and the growing concern related to those
substances which may cause adverse effects to exposed organisms in really very low
concentrations, there are several studies that show the inefficiency of Traditional methods for
removing organic compounds from domestic wastewater. Thus, the objective of this study was
to present the estrogens as endocrine disruptors and highlight the main means of
decontamination of water. Thus, we performed a literature review from a literature in electronic
databases using the key words in Portuguese Estrogens, Endocrine Disruptors and Water
pollution. The research was also conducted in the language in English and addressed the
period refers to the literature published between 1990 and 2014. You can set EDs as natural
or synthetic chemicals that have the ability to act on the endocrine system of humans and
animals causing changes. Estrogens, sex hormones, have been receiving greater attention to
be extremely biologically active compounds, and the natural estrogen 17B-estradiol, estriol,
estrone and the synthetic 17a-ethinylestradiol, developed for medical use in replacement
therapy and contraceptive methods, which arouses most concern, both for power as the
continuum introduced into the environment. These substances have the ability to effect
feminization (estrogenic substances) or masculinization (androgenic substances) on the
endocrine system. Studies report as one of the main effects on living beings arising from this
exposure as vitellogenin induction in fish, hermaphroditism, and diseases related to
reproductive system in humans and the emergence of cancers. However, you can identify
these substances in nature, mainly by chromatographic techniques and biological assays and
in many countries there are already government agencies overseeing, classify and control
these chemicals. This study found that the advanced oxidation processes are the most
promising techniques for environmental treatment due to the high effectiveness front estrogens
present in effluents from sewage treatment plants, however, very difficult to identify these
compounds in nature, not generates benefits for more effective measures, such as changes in
the management of these contaminants in certain laws, deployment methods used for
identification and removal, and conducting clinical studies to identify and elucidate the toxic
effects of estrogens as endocrine disruptors. It can also be concluded that removal of
estrogens not necessarily imply inactivation of estrogenic activity or decreased activity as
endocrine disrupter, because most processes lead to the formation of byproducts, but also do
not achieve 100% removal leading to a level residual in aquatic environments.

Descriptors: Estrogens, Endocrine disruptors, Water pollution
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1. INTRODUCAO

O mundo atual vive uma situacéo critica quanto a disponibilidade de recursos
naturais, tais como, a devastacao de florestas, a escassez de novos poc¢os de petréleo
e 0 mais essencial de todos esses recursos a agua. Conforme Otomo (2010), o planeta
€ composto por 265.400 trilhBes de toneladas de agua, mas somente 0,003% desse
total apresentam a porcédo que € explorada pelos seres humanos, presente em rios,
lagos e aquiferos.

A Organizacao das Nacdes Unidas (ONU) prevé que, em 2050, mais de 45%
da populacdo mundial ndo poderdo contar com a minima porgéo individual de agua
para as necessidades basicas. A agua constitui cerca de 70% do organismo humano,
ndo sendo vital somente ao ser humano, mas também aos demais seres Vvivos
(ANDRADE, 2013).

A 4gua é o elemento essencial para vida, e a dependéncia do ser humano vem
de milhares de anos, e a cada dia mais cresce em uso e diminui em guantidade
necessaria para manter todas as necessidades do senhor humano, tais como
abastecimento publico, industrial, agricola e geracé@o de energia (GHISELLI; JARDIM,
2007).

E importante ressaltar que a rapida urbanizacdo, o avanco industrial e o
crescimento populacional que culminam na expansdo das grandes cidades tém
resultado, progressivamente, na deterioracdo das condicbes de agua doce com o
lancamento de efluentes domésticos, tratados ou ndo, em ecossistemas aquaticos, e
0 escoamento superficial, urbano e agricola, tém acarretado alteracbes nas
caracteristicas das bacias hidrograficas, devido a incorporacdo de diferentes
substancias, além de envolver varios outros fatores que acabam contribuindo para o
grande problema atual que € a contaminacdo de efluentes, principalmente aqueles
gue ndo possuem um tratamento adequado (OTOMO, 2010).

Segundo Schiavini et al. (2011), outro fator importante a ser avaliado séo os
reflexos das acdes de saneamento ou de sua caréncia que sao notorios sobre o meio
ambiente, e em particular nos recursos hidricos, principalmente em paises em

desenvolvimento que incluem o Brasil.
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Diante dessa situacdo, um grupo de substancias encontradas em baixas
guantidades no meio aquatico, chamadas de contaminantes emergentes, tem
despertado cada vez mais interesse, uma vez que nao sao regulamentadas,
principalmente, sobre o esgoto bruto ou tratado e a disponibilidade de agua para o
abastecimento publico e industrial, onde pode-se observar inGmeras substancias. Se
apresentam em niveis de nano gramas por litro (ng/L) e microgramas por litro (ug/L),
gue podem ser potencialmente prejudiciais aos seres vivos e ao meio ambiente e
pode-se chama-las de desreguladores enddcrinos (REIS FILHO, 2006; ROCHA,
2012).

Em especial, no grupo dos desreguladores enddcrinos estdo presentes 0s
estrogénios (hormdnios femininos sintéticos e naturais), substancias de origem
farmacéutica. Também estdo presentes o0s esterdides de animais e plantas,
substancias naturais e uma grande quantidade de substancias sintéticas (REIS
FILHO, 2006; BILA; DEZOTTI, 2007; GHISELLI; JARDIM, 2007; OTOMO 2010;
SCHIAVINI et al. 2011).

Portanto, tem se tornado uma preocupacdo frequente, pois mediante as
condi¢cBes de saneamento em que a maioria dos paises se encontra, esses hormonios
provenientes do uso dos anticoncepcionais sao lancados pelos esgotos e se
acumulam em efluentes e séo dispersos no meio ambiente, prejudicando a fauna e os
seres humanos (MACHADO, 2010).

Diante da problematica de poluicdo dos compartimentos aquaticos que servem
de fonte de captacdo de agua para o0 abastecimento publico e a crescente
preocupacao relacionada a essas classes de substancias que podem produzir efeitos
adversos aos organismos expostos em concentracdes realmente muito baixas,
existem varios estudos gue evidenciam a ineficiéncia dos métodos tradicionais de
remocdo de compostos organicos de efluentes domésticos (BILA; DEZOTTI, 2007,
VERBINNEN et al. 2010), mas por outro lado existem estudos que demostram um
alto investimento em pesquisas que procuram formas de reverter essa situacao,
visando melhorar o funcionamento de estagbes de tratamento de esgotos e
consequentemente contribuindo para a reducdo da concentragcdo desses
contaminantes emergentes (CARDOSO, 2011).
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2. OBJETIVO

2.1. Objetivo geral

Apresentar os estrogénios como desreguladores enddcrinos e destacar os principais
meios de descontaminacdo da agua.

2.2. Objetivos especificos

e Apresentar o sistema enddcrino e a sua funcionalidade e abordar como os
desreguladores enddcrinos podem interferir nesse sistema destacando-se 0s
estrogénios.

e Apontar as principais vias de contaminacdo do meio ambiente pelos
estrogénios.

e |dentificar e evidenciar os principais efeitos causados pelos estrogénios nos
seres Vivos.

e Relatar os principais meios de identificagdo dessas substéncias no meio
ambiente.

e Apresentar e analisar as principais técnicas de tratamento da 4gua e avaliar se

séo efetivas na descontaminacdo dos estrogénios.
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3. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao da literatura a partir de um levantamento bibliografico
nas bases de dados eletrbnicas: Scientific Electronic Library On-line (SciELO),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE).

Os descritores em portugués empregados na revisao bibliografica foram:
Estrogénios, Desreguladores Endocrinos e Poluicdo da agua.

Seus correspondentes em inglés foram: Estrogens, Endocrine disruptors,
Water pollution.

O periodo abordado neste artigo refere-se a literatura publicada no periodo de
1990 a 2014, dada a necessidade de conhecer a evolu¢cdo do conhecimento acerca
dos desreguladores endodcrinos, em especial 0os estrogénios. A revisdo priorizou
estudos de seguimento (coorte e caso-controle), dado que ensaios clinicos

randomizados néo sao factiveis para estudos toxicolégicos em humanos.
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4. DESENVOLVIMENTO

4.1. Sistema endocrino

A capacidade dos seres humanos e animais em manter as funcdes essenciais
para a vida, bem como reagir adequadamente as mudancgas do ambiente e do préprio
organismo sdo controladas pela acdo conjunta dos sistemas nervoso e enddécrino
(NOGUEIRA, 1999).

O sistema nervoso € responsavel pela interpretacdo dos estimulos internos e
externos recebidos pelo hipotalamo, que por sua vez estimula a hipofise a liberar ou
inibir a liberacdo de horménios que controlam as varias glandulas que constituem o
sistema enddcrino, responsavel pelo controle do metabolismo, crescimento e
reproducao do ser humano (OTOMO, 2010).

O sistema enddcrino (do grego endos, dentro, e krynos, secrecdo) € formado
por um conjunto de glandulas produtoras de horménios, muitas dos quais reguladas
por hormonios tréficos (estimuladoras) e segregadas pela propria hipéfise, na qual é
responsavel por estabelecer a ligacdo entre o sistema endocrino e o sistema nervoso
(hipotalamo) (NOGUEIRA, 1999).

Segundo Henriques (2008), a fun¢éo do sistema é controlar diversos processos
bioldgicos, no que inclui o desenvolvimento e funcdes dos sistemas reprodutivos,
regulacdo do metabolismo, desenvolvimento do cérebro e de todo o sistema nervoso,
e do desenvolvimento do organismo desde a sua concepcao até a velhice, sendo que
0 seu perfeito funcionamento contribui para a homeostase (GUYTON; HALL, 2006;
GHISELLI; JARDIM, 2007).

Esse sistema é formado por um conjunto de glandulas posicionadas em todo
corpo, sendo que a Figura 1 expde o sistema enddcrino, incluindo a hipdfise pituitéria,
a tireoide, as paratireoides, as adrenais (ou suprarrenais), as gébnadas (testiculos e
ovarios) e o pancreas. O hipotalamo é uma regido do encéfalo que produz horménios
0s quais serdo armazenados e liberados pela hipéfise, ou irdo controlar a producao e
liberacdo de outros hormdnios pela mesma (GUYTON; HALL, 2006; GHISELLI,
JARDIM, 2007).
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Hipofise ou Pituitaria

Paratirecides

Tiredide

Timo

Supra-renais

Pancreas

Owvarios

Testiculos

Figura 1: Sistema Endécrino. Fonte: Otomo (2010)

A hipdfise ou pituitéria é a principal glandula do sistema enddcrino, localizada
na base do cranio, embaixo do cérebro. Influi direta ou indiretamente na producéo e
liberacdo de outros horménios e esta sob controle do sistema nervoso central, sendo
ela divida em duas partes: a adenoipoéfise (anterior), que € responsavel pela producao
de hormdnios que regulam as atividades de outras glandulas enddcrinas, como o
horménio estimulador do foliculo (FSH) e o horménio luteizante (LH), produzindo
também um hormdnio responsavel pelo crescimento; e a neuroipdfise (posterior),
responsavel pela producdo do hormonio que controla a retencao e excrecdo da agua
pelos rins (AMABIS; MARTHO, 2002; MOREIRA, 2008; OTOMO, 2010).

A tireoide esta localizada em volta da traqueia na regido do pescoco, sendo
dividida em dois l6bulos e tem responsabilidade de regular o metabolismo, ou seja, a
proporcdo e a maneira pela qual os alimentos sdo transformados em energia,
responsavel pela producao de calor corporal e energia muscular, pelo crescimento e
desenvolvimento, e pela distribuicdo e reserva de agua e sais no corpo. Secreta 0s
horménios tiroxina e triiodotironina, que controlam o crescimento e a taxa metabdlica,
e a calcitonina que canaliza o calcio no sangue para ser armazenado n0S 0SS0S
(GUYTON; HALL, 2006; GHISELLI; JARDIM, 2007; MOREIRA, 2008; OTOMO, 2010).

Ao contrario da tireoide, as paratireoides, se constituem de quatro pequenas
glandulas localizadas no pescoco, atras da tireoide. S&o responsaveis por secretarem
o horménio responsavel pela liberagédo de calcio depositado nos 0ssos e aumenta sua

concentragdo no sangue, a atuacdo em conjunto na secre¢do de hormdnios dessas
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glandulas mantém o nivel normal de célcio e de fésforo no organismo (GUYTON;
HALL, 2006; GHISELLI; JARDIM, 2007; MOREIRA, 2008; OTOMO, 2010).

O timo é a glandula associada ao sistema linfatico, que € responsavel, entre
outras funcdes, pela distribuicdo de nutrientes e pelo transporte dos glébulos brancos
(leucécitos) (AMABIS; MARTHO, 2002; MOREIRA, 2008; OTOMO, 2010). Também
tem funcédo de ajudar os glébulos brancos na luta contra as infec¢des, através do
reconhecimento dos micro-organismos e outros invasores do corpo (GUYTON; HALL,
2006; GHISELLI; JARDIM, 2007).

As suprarrenais ou adrenais séo as glandulas localizadas acima dos rins. Sao

divididas em duas camadas distintas: medula (parte interna) e cortex (parte externa):

A medula é responsavel por secretar os horménios adrenalina, que prepara o
corpo para a acao em uma situacdo de perigo ou estresse, e a noradrenalina, que
mantém a pressao sanguinea em niveis normais (GUYTON; HALL, 2006; GHISELLI;
JARDIM, 2007; MOREIRA, 2008; OTOMO, 2010).

O cortex é o responséavel pela producdo de horménios corticoides como a
aldosterona, que mantém o equilibrio de agua e sais nos rins (ions K* e Na*), e os
glicocorticoides, que aceleram o metabolismo e atuam no armazenamento dos
acucares, proteinas e gorduras, e também auxilia a producédo de horménios sexuais
(AMABIS; MARTHO, 2002; GUYTON; HALL, 2006; GHISELLI; JARDIM, 2007;
MOREIRA, 2008).

O pancreas atua tanto como uma glandula exécrina quanto endécrina. Como
glandula exdcrina produz varios sucos digestivos, ricos em enzimas, que passam do
canal pancreatico para o intestino delgado e atuam na digestdo dos alimentos. Como
glandula enddécrina produz horménios que fluem diretamente para a corrente
sanguinea. O pancreas € pontilhado por pequenos aglomerados de células (ilhotas de
Langerhans) que secretam dois tipos de horménios: a insulina e o glucagon. O
equilibrio entre estes dois horménios € que controla o nivel de glicose no sangue
(GUYTON; HALL, 2006; GHISELLI; JARDIM, 2007; MOREIRA, 2008; OTOMO, 2010)

As gbnadas sdo as glandulas responsaveis pela producdo dos hormdnios

sexuais masculinos e femininos que afetam o crescimento e o desenvolvimento do
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corpo, além de controlarem o ciclo reprodutivo e o comportamento sexual (GUYTON;
HALL, 2006; MOREIRA, 2008; OTOMO, 2010).

Os testiculos sdo os responsaveis pela producdo de espermatozoides e
androgénios, os hormoénios sexuais masculinos. Os espermatozoides sao produzidos
durante toda a vida e, quando n&o sao liberados, morrem e sao reabsorvidos pelo
organismo (GUYTON; HALL, 2006; MOREIRA, 2008; OTOMO, 2010).

A formacdo dos espermatozoides é controlada pelo FSH, LH e pela
testosterona, principal androgénio. Os horménios FSH e LH sdo produzidos pela
hipdfise e responsaveis pelas mudancas psiquicas e fisiolégicas na puberdade, além
de estimularem a producédo de testosterona pelas génadas (GUYTON; HALL, 2006,
MOREIRA, 2008; OTOMO, 2010).

Os principais androgenos sdo a testosterona e a diidrotestosterona, que
promovem o desenvolvimento e a diferenciacdo dos 6rgaos reprodutores masculinos
antes e depois do nascimento, determinam as caracteristicas sexuais secundarias,
além de aumentar a sintese de proteinas, especialmente nos muasculos, e contribuir
com as funcdes anabdlicas. Na fase adulta, a testosterona € essencial na producéo
de esperma (GUYTON; HALL, 2006, MOREIRA, 2008; OTOMO, 2010).

Os ovarios sdo as gbnadas femininas responsaveis por produzir e expelir o
ovulo, apds o seu amadurecimento. Produzem os horménios sexuais que regulam a
ovulagdo e o ciclo menstrual, garantem a manutencdo da gravidez e sdo 0s
responsaveis pelo desenvolvimento das caracteristicas femininas, influenciando no
crescimento dos oOrgaos reprodutivos. O ciclo menstrual € controlado por quatro
horménios: o horménio foliculo-estimulante (FSH), o horménio luteinizante (LH), os
estrogénios e a progesterona, essencial para o desenvolvimento do embrido (placenta
e glandulas mamaérias) (GUYTON; HALL, 2006; MOREIRA, 2008; OTOMO, 2010).

4.1.1. HormoOnios

O sistema enddcrino é presente em quase todos 0s animais, tanto vertebrados
guanto invertebrados. Nos humanos, o sistema compreende mais de 50 tipos
diferentes de hormoénios, e a complexidade das outras espécies tende a ser
comparavel (REIS FILHO, 2008).
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Os hormobnios sdo substancias quimicas produzidas e excretadas pelas
glandulas e liberados para a corrente sanguinea e 0s receptores nos varios orgaos e
tecidos que reconhecem e respondem aos mesmos e exercem efeitos especificos em
todas as células ou em determinadas células de um érgéo, desempenhando funcdes
reguladora ou homeostatica, integradora, morfogenética e permissiva (REIS FILHO et
al. 2007; REIS FILHO, 2008).

Pode-se considerar os hormdnios como mensageiros quimicos que respondem
pela comunicagéo entre diferentes tipos de células, as quais identificam os horménios
através de receptores que sdo estruturas protéicas especializadas em
reconhecimento molecular. Depois da aproximacédo e interacdo (hormdnio-receptor)
ocorre uma série de reacdes bioquimicas, levando a respostas bioldgicas especificas
(REIS FILHO et al. 2006; REIS FILHO, 2008).

Uma das principais atuacées dos horménios € sobre o desenvolvimento do
sistema nervoso e imunologico na fase embrionaria. Qualquer alteracdo aos estimulos
enviados a producdo de hormonios nessa fase pode provocar um desequilibrio no
volume produzido ou recebido e no tempo de resposta do hormonio produzido,
causando graves consequéncias a esse individuo (REIS FILHO, 2008; OTOMO,
2010).

A alteracdo da concentracdo destas substancias no organismo pode alterar
funcdes e caracteristicas de 6rgaos e sistemas, principalmente em periodos criticos
do crescimento e de formacgéo dos 6rgdos e tecidos, nomeadamente durante a fase
embriondria e nos primeiros anos de vida do individuo (ALVES et al. 2007;
HENRIQUES, 2008).

Os hormonios nos seres vivos podem genericamente ser diferenciadas em dois

tipos, dependendo da forma como sao transmitidas e recebidas pelas células alvo:

- Os hormoénios proteicos, ndo esteroides, requerem emissores/receptores para
se transferirem de uma célula para outra, visto serem muito pouco solUveis na
membrana celular lipidica pelo fato de serem geralmente constituidas por proteinas

modificadas e apresentarem carga na estrutura,

- Os hormonios esteroides que derivam do colesterol, ndo necessitam destes

emissores/receptores para atravessarem a membrana celular e difundir-se nas
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células, onde irdo desempenhar acdes intracelulares importantes (ex. sintese

proteica), uma vez serem de menor dimens&o e substancialmente lipofilicas.

Os horménios esteroides circulam livremente entre células alvo, interagindo
posteriormente no seu interior com receptores nucleares muito especificos, formando
complexos como se de um modelo de "chave-fechadura', apresentando uma
aproximacao e interacdo hormoénio-receptor, que podem gerar uma série de reacoes
bioquimicas que promovem as respostas biologicas especificas (MACHADO, 2010;
OTOMO, 2010).

Através dos hormonios, o sistema enddcrino promove uma delicada integracao
entre diferentes tecidos do corpo humano; é responsavel por regular o crescimento e
o desenvolvimento, o metabolismo corporal, a reproducédo, o sono, a sede, a fome e
a imunidade (GEROLIN, 2008).

A taxa de hormonios no organismo é fundamental para prevenir desordens
funcionais, o que o torna um sistema complexo e muito sensivel a influéncias
perturbadoras que podem ser prejudiciais a esse funcionamento (AMABIS; MARTHO,
2002; OTOMO, 2010).

4.2. Desreguladores endécrinos
4.2.1. Definigdes

Pode-se definir desreguladores endocrinos como substancias quimicas
sintéticas ou naturais, que possuem a capacidade de agir sobre o sistema enddécrino
de seres humanos e animais causando alteracdes (BILA; DEZOTTI, 2007; GHISELLI;
JARDIM, 2007; OTOMO, 2010; GUIMARAES et al. 2010).

A definicdo mais amplamente utilizada pelos cientistas e publicada pela United
States Environmental Protection Agency (USEPA), é que desreguladores enddcrinos
sdo agentes exdgenos que interferem na sintese, secrecédo, transporte, recepcao,
acao, ou eliminacao dos hormdnios naturais do corpo, 0s quais sao responsaveis pela
manutencdo da homeostase, reproducéo, desenvolvimento e comportamento (BILA,
2005; BILA; DEZOTTI, 2007; MOREIRA, 2008; MORAES et al. 2008; REIS FILHO,
2008; CORDEIRO, 2009; OTOMO, 2010; SCHIAVINI et al. 2011).
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Segundo Bila e Dezotti (2007), o Programa Internacional de Seguranca
Quimica (IPCS), em conjunto com o Japédo, os EUA, o Canad4 e a Unido Europeia,
adotou a seguinte definicdo para os desreguladores: Um desregulador enddécrino é
uma substancia ou um composto exdgeno que altera uma ou varias funcbes do
sistema endocrino e tem, consequentemente, efeitos adversos sobre a saude num
organismo intacto, sua descendéncia, ou (sub) populacées (NOGUEIRA, 1999; BILA,
2005; GHISELLI; JARDIM, 2007; MOREIRA, 2008; BIANCO et al., 2010; SCHIAVINI
et al. 2011).

A traducdo do termo endocrine disrupting chemicals (EDCs) também néao é
simples, sendo que existem cinco possiveis traducdes: perturbadores endocrinos,
interferentes endocrinos, desreguladores endocrinos, disruptores endoécrinos e
interferentes hormonais. Os termos mais usados séo perturbadores endocrinos e
desreguladores enddcrinos (BILA; DEZOTTI, 2007; GHISELLI; JARDIM, 2007,
MOREIRA, 2008; GUIMARAES et al. 2010; SCHIAVINI et al. 2011).

No caso das substancias estrogénicas presentes no meio ambiente existem
ainda outras defini¢cdes. Frequentemente, séo referidos como estrogénios ambientais,
Estrogénios exdgenos ou exoestrogénios, que sao diversos grupos de substancias
gue nao necessariamente apresentam alguma semelhangca com a estrutura quimica
do 17B-estradiol, mas causam respostas antagonicas e agonicas, possivelmente
através de mecanismos de ac¢éo via receptores hormonais (BILA; DEZOTTI, 2007,
GHISELLI; JARDIM, 2007; GUIMARAES, 2008).

4.2.2. Histérico

Um importante marco no estudo dos desreguladores endocrinos foi o
langamento do livro “Futuro Roubado” de Colborn em 1996, no qual reune estudos
realizados em campo e laboratério que relatam os efeitos adversos de substancias
guimicas sobre o sistema enddécrino de seres humanos e animais (BILA, 2005;
GHISELLI; JARDIM, 2007; OTOMO, 2010; CHAMBEL, 2011).

Publicagdo semelhante que antecedeu Colborn foi a obra “Primavera
Silenciosa” de Rachel Carson em 1962, onde a autora faz um alerta quanto a utilizacao
intensiva de dicloro difenil tricloroetano (DDT) e seus efeitos sobre os animais como

anomalias em 0Orgdos sexuais, problemas de reproducdo de algumas espécies que
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geralmente estdo relacionadas a exposi¢cdo de praguicidas como o DDT que foi
largamente utilizado no passado (GHISELLI; JARDIM, 2007; REIS FILHO, 2008;
OTOMO, 2010; CHAMBEL, 2011).

Os relatos contidos no livro de Colborn ocorreram anos antes da publicagéao de
sua obra, sendo que inicialmente havia dados da origem da hipétese da acdo dos
desreguladores endocrinos identificados em acontecimentos importantes, tais como,
0 aparecimento de cancer no sistema reprodutivo de filhas de mulheres que usaram
dietilestilbestrol (DES) na gravidez, entre os anos de 1.940 a 1.970, sendo que anos
mais tarde foram observados os efeitos da administracdo deste composto e muitas
das filhas dessas mulheres ficaram estéreis. Além disso, uma minoria tem
desenvolveram um tipo raro de cancer vaginal (BILA; DEZOTTI, 2007; OTOMO,
2010).

Os filhos adultos mostram maior incidéncia de anormalidades em seus 6rgaos
sexuais, apresentam contagem média de espermatozoides menor que o normal, além
de terem uma maior probabilidade de futuramente desenvolver cancer de testiculos
(GEROLIN, 2008; REIS FILHO, 2008; CHAMBEL, 2011).

Outro fato importante foi o surgimento de anomalias no sistema reprodutivo
observadas em jacarés que habitavam um lago na Flérida contaminado com o
praguicida DDT e seus produtos de degradacao (BILA, 2005; BILA; DEZOTTI, 2007,
GEROLIN, 2008; OTOMO, 2010).

Segundo Gerolin (2008), em 1.930 foi publicado que certos compostos podiam
mimetizar horménios endégenos de animais. Foi apontado ainda o registro de um
estudo na Dinamarca que relata o declinio da qualidade do sémen de homens durante
aproximadamente 50 anos, entre os anos de 1.938 e 1.990 (BILA; DEZOTTI, 2007,
OTOMO, 2010).

Em 1.938 foi descoberto que compostos alquilfendlicos poderiam se ligar ao
receptor hormonal e, consequentemente, causar efeitos endocrinos adversos, e
demonstraram que doses extras de estrogénios naturais ou sintéticos, administrados
a camundongos fémeas no periodo neonatal, trouxeram sérias consequéncias aos
filhotes intrauterinos (GEROLIN, 2008; FERNANDES, 2012).
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Sendo que na década de 1.940, foi observada uma epidemia de infertilidade
em ovelhas da Australia Ocidental. Descobriram que o Fomonanetin, substancia
guimica presente no trevo, uma planta que fazia parte das pastagens, era o
responsavel pelos problemas reprodutivos, pois mimetizavam os efeitos bioldgicos de
estrogénio. Neste mesmo ano, foi publicado um artigo na revista Science, explicando
a configuracdo molecular de compostos naturais e sintéticos que induziam

bioatividades estrogénicas e androgénicas em ratos (GEROLIN, 2008).

Nos anos de 1.960 foi observada a morte e a infertilidade dos visons (espécies
de mamiferos mustelideos do género Mustela), que se alimentavam de peixes nos
Grandes Lagos no estado de Michigan, Estados Unidos. Os criadores estavam
cruzando visons domesticados, como sempre haviam feito, mas as fémeas nao
estavam produzindo filhotes (GEROLIN, 2008).

Um dos primeiros artigos publicados sobre a presenca de compostos
estrogénicos em aguas residuais foi em 1.965, mostrando que esses compostos nao
foram completamente eliminados durante o processo de tratamento (GEROLIN, 2008;
CHAMBEL, 2011).

A partir da década de 1.970, o interesse da comunidade académica e a criagédo
de 6rgaos de protecdo ambiental, como a USEPA, promoveram um crescimento de
pesquisas envolvendo monitoramento de microcontaminantes organicos em diversos
setores ambientais (MOREIRA, 2008; REIS FILHO, 2008).

Em abril de 1.971 foi publicado um artigo em que se relatava que 7 entre 8
mulheres que tratavam de carcinoma vaginal eram filhas de mulheres que haviam
usado DES durante os trés primeiros meses de gestacdo. Foi também nesse periodo
gue baleias beluga (Delphinapterus leucas), do estuario de Sdo Lourenco, Canada,
comecgaram a aparecer mortas. Foram analisados o teor de bifenilas policloradas
(PCB) em seu corpo, e entdo descobriram que elas tinham uma alta concentracao

desse possivel desregulador enddcrino (GEROLIN, 2008).

No entanto no ano de 1.975, na Dinamarca, trabalhadores do sexo masculino
de uma industria de praguicidas, ficaram expostos a clordecona, um inseticida
organoclorado, devido a praticas inadequadas de protecdo e higiene durante sua

produgéo. Mais da metade dos 133 trabalhadores desenvolveram sintomas clinicos
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significativos como desordens neurolégicas e esterilidade (REIS FILHO, 2008;
OTOMO, 2010).

Em 1.980, foi levantado hipéteses sobre o efeito de desreguladores enddécrinos,
com a observagdo de caracteristicas femininas em machos de aves coloniais da
regido dos Grandes Lagos (América do Norte) expostos ao praguicida organoclorado
DDT, sendo o mesmo fendbmeno encontrado em populacdes de jacarés do lago
Apopka, no estado da Flérida (EUA) (REIS FILHO et al. 2007; GEROLIN, 2008;
ROCHA, 2012).

Na Europa, por volta da mesma €época, pescadores britanicos relataram a
ocorréncia de caracteristicas sexuais incomuns (intersexo e/ou hermafroditismo) em
peixes da espécie Rutilus rutilus que habitavam uma lagoa a jusante do ponto de
descarga de uma estacdo de tratamento de efluentes (REIS FILHO et al. 2007;
GEROLIN, 2008; ROCHA, 2012).

Apesar destes primeiros apontamentos e evidéncias, o fenémeno dos
desreguladores enddcrinos tornou-se um topico de grande interesse na ciéncia
ambiental somente no comeco dos anos de 1.990 devido a numerosos estudos
demonstrando efeitos reprodutivos deletérios em humanos e na vida silvestre devido
a presenca de distintos compostos (ROCHA, 2012; MOREIRA, 2008; REIS FILHO,
2008).

Baseados em diversos casos semelhantes, em 1.991, uma conferéncia
ocorrida em Wingspread (EUA) utilizou pela primeira vez o termo endocrine disruptor,
entretanto nessa ocasido houve controvérsias sobre a definicdo do termo. Nesse
encontro cientistas apresentaram os resultados de seus trabalhos de ensaios in vitro

e também evidéncias dos efeitos em seres humanos (OTOMO, 2010).

Estudos levantados por Bianco et al. (2010), relataram resultados de um estudo
epidemiologico com a exposi¢do a praguicidas durante os anos 1.980 com a presenca
de distarbios, tais como cancer de mama, ovario e prostata e com a diminuicdo das
taxas de espermatozoides no ejaculado, que foram observados até aos anos 1.990,
em alguns estados brasileiros como Sao Paulo, Parana, Santa Catarina, Rio Grande
do Sul, Bahia, Pernambuco, Espirito Santo, Minas Gerais, Mato Grosso, Mato Grosso

do Sul e Goias.
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No Brasil, em 2.002, foram relatados alguns efeitos relacionados a exposi¢do
de desreguladores enddcrinos no meio ambiente. Estudos apontaram que a exposi¢ao
de organismos marinhos a compostos organicos contendo estanho, tributilestanho
(TBT) e trifenilestanho (TPT) no litoral do Brasil (Rio de Janeiro e Fortaleza) e levaram
ao desenvolvimento de caracteres sexuais masculinos em fémeas de moluscos
(FERNANDEZ et al. 2002; BILA; DEZOTTI, 2007; BIANCO et al. 2010).

4.2.3. Principais desreguladores enddcrinos

Segundo Bila e Dezotti (2007), em 2000 foi proposta uma lista com 553
substancias sintéticas e 9 horménios naturais e sintéticos. Dessas 553 substancias,
existem evidéncias de desregulagcdo endocrina ou potencial de desregulacao
enddcrina para 118 substancias.

Para as outras 435 substancias, dados insuficientes foram apresentados nesse
relatorio, baseado nisso, novos estudos foram iniciados: sendo que foram avaliadas 9
substancias sintéticas e 3 estrogénios das 118 substancias apresentadas no relatorio
de 2.000 que nao tinham seus usos restringidos pela Unido Europeia (BILA; DEZOTTI,
2007; GHISELLI e JARDIM, 2007).

As substancias classificadas como desreguladores enddécrinos, incluindo
substancias naturais e sintéticas, usadas ou produzidas para uma infinidade de
finalidades podem ser agrupadas em duas classes (VENDRAME, 1998; BILA, 2005;
BILA; DEZOTTI, 2007; GHISELLI e JARDIM, 2007):

- Substéancias sintéticas: os compostos sintéticos ou de origem antropica que
incluem os hormdnios sintéticos que sdo hormdnios idénticos aos naturais, fabricados
pelo homem e utilizados como contraceptivos orais e/ou aditivos na alimentagcao
animal, bem como os xenoestrogénios, produzidos para a utilizacdo nas indastrias e
na agricultura e seus subprodutos, como praguicidas, herbicidas, fungicidas e
moluscicidas; produtos utilizados nas inddstrias e seus subprodutos, como dioxinas,
PCB, alquilfendis e seus subprodutos, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAP),

ftalatos, bisfenol A, metais pesados, entre outros e compostos farmacéuticos.

- Substancias naturais: os hormonios naturais que incluem o estrogénio, a

progesterona e a testosterona, presentes no corpo humano e nos animais, e 0s
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fitoestrogénios, compostos presentes em algumas plantas, como nas sementes de
Soja, e que apresentam uma atividade semelhante aos esteroides hormonais quando

ingeridos por um determinado organismo.

De fato, varias substancias quimicas sdo suspeitas de causar alteracdo no
sistema enddcrino como produtos encontrados na indudstria quimica, como
detergentes, resinas, alguns aditivos e mondmeros utilizados na producao de plasticos
(BILA; DEZOTTI, 2007; GHISELLI; JARDIM, 2007).

Segundo Bila e Dezotti (2003), a presenca de farmacos residuais na agua,
como antibidticos e estrogénios, pode causar efeitos adversos na salude humana, e
de organismos presentes nas aguas como, por exemplo, 0s peixes, por iSso Sao
motivo de grande preocupacao por parte de estudiosos em todo o mundo (ROCHA,
2012).

As consequéncias mais severas relacionadas aos desreguladores endocrinos
podem ndo ocorrer nos organismos por meio do contato direto, mas pela transferéncia
da mae para o feto (efeito teratogénico), causando anomalias reprodutivas ou
mudancas que podem provocar um desenvolvimento desordenado de células na
prole, podendo induzir ao cancer (MACHADO, 2010).

As substancias capazes de interferir no sistema enddcrino podem atuar,
alterando o desenvolvimento, reproducédo e funcdes de diversas espécies a ela
expostos, principalmente em espécies que possuem semelhanc¢a, como é o caso dos
vertebrados que sdo semelhantes tanto na forma quanto na funcdo hormonal e nos
vegetais que embora tenham outras estruturas e outras fungdes, 0 mecanismo pelo
gual eles atuam é semelhante (BILA, 2005; MACHADO, 2010).

4.2.4. Mecanismo de acao

A alteracdo do sistema enddcrino ocorre quando uma determinada substancia
interage com o0s receptores hormonais, alterando a sua resposta. Conforme
representa a Figura 2, a desregulacédo do sistema endocrino pode ocorrer por dois
processos diferentes, desencadeando efeitos distintos, o efeito agonista
(mimetizador) e o efeito antagonista (bloqueador) (NOGUEIRA, 1999; BILA, 2005;
DUARTE, 2008; FERREIRA, 2008; HENRIQUES, 2008; ROCHA, 2012).
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Figura 2: Disfuncdes endo6crinas Fonte: Ghiselli; Jardim (2007)

Diante disso, temos conhecimento que determinados desreguladores
enddcrinos podem imitar os efeitos dos hormdnios naturais, podem perturbar o
funcionamento do sistema enddcrino, podendo estar associado as interferéncias na
sintese, secrecéo, transporte, ligacdo e acéo ou eliminacédo de hormoénios naturais do
organismo, o0 que conduz a uma nova resposta hormonal, fraca ou forte, que resulta
em um sinal inexato para o organismo (NOGUEIRA, 1999; SODRE et al. 2007;
HENRIQUES, 2008; GUIMARAES, 2008; FERREIRA, 2008; MACHADO, 2010).

Os principais efeitos sédo (DUARTE, 2008; FERREIRA, 2008; ROCHA, 2012):

- Mimetizacao (agonista): mimetizando um horménio natural, um desregulador
enddcrino pode acoplar-se ao receptor de hormonio, desse modo o efeito provocado
por essa acdo é a ocupacdo do sitio receptor, que podem enviar mensagens aos
genes receptores, que enviadas no momento errado, ou superproducdo de
mensagens tem efeitos adversos nas funcdes bioldgicas. Agem com esse mecanismo

as substancias estrogénicas pela interagcdo como receptor enddgeno;

- Bloqueio (antagonista): pela ocupacdo do receptor na célula, alguns
desreguladores enddocrinos sdo capazes de bloquear o horménio natural, impedindo
gue sua funcao seja exercida. Isso pode aumentar ou diminuir o efeito dependendo

se 0 bloqueador € mais ou menos potente do que o hormdnio que esta sendo

bloqueado.

Outros mecanismos se apresentam como (FERREIRA, 2008; ROCHA, 2012):

- Deplecdo de horménios: tem como agdo a aceleracdo da clivagem de um
hormonio e sua eliminagéo, que conduz a deplecdo da concentracdo desse horménio

no corpo;
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- Estimulagao: estimulam a formagéao de mais receptores de horménios dentro
da célula, gerando multiplos sinais, esse efeito conduz a uma amplificacdo, tanto do

horménio natural, como do desregulador enddécrino;

- Inibicdo de enzimas: eles podem provocar uma interferéncia com as enzimas
que sdo responsaveis pela ruptura de horménios no corpo, sendo que pela
desativacdo de enzimas necessarias para eliminacdo de horménios, mais hormonios
do que 0s necessarios permanecem ativos. Sua continua presenca no corpo envia
mais sinais do que o normal ou sinais em momentos impréprios. Hiperestimulacao dos
receptores pelos hormonios naturais que ndo sdo metabolizados e permanecem no

corpo;

- Destruigdo: podem destruir o hormonio ou da capacidade do horménio de
executar a sua funcgéo, alterando sua estrutura direta ou indiretamente, faz com que o
horménio ndo se encaixe no sitio receptor. Adicionalmente, podem ocorrer alteracées
nos padrées de sintese dos horménios. Consequentemente com a destruicdo de
determinados horménios h& um desbalanceamento hormonal e resultando em
maiores concentracdes de um determinado hormonio e diminui¢cdo da atividade dos

hormonios naturais afetados.

Deste modo, existe uma grande diversidade de efeitos bioldgicos, efeitos
diretos, efeitos indiretos, efeitos primarios e efeitos secundarios, o que torna dificil a
extrapolacdo dos resultados in vitro para in vivo (BILA, 2005; SODRE et al. 2007;
HENRIQUES, 2008).

4.2.5. Principais caracteristicas

As principais caracteristicas desses desreguladores sao descritas como
(HENRIQUES, 2008; ROCHA, 2012):

- Bioacumulacéo: muitos desreguladores enddcrinos apresentam a capacidade
de se depositarem nos organismos, atingindo altos niveis de concentracdo e que
podem ser prejudiciais a esses organismos ocorrendo principalmente nos tecidos
adiposos, leite e na gema do ovo, sendo que algumas substancias permanecem por
um longo periodo de tempo nesses tecidos que permitem a sua transferéncia para

outros individuos através da cadeia alimentar, inclusive atingindo ao homem,;
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- Persisténcia: alguns desreguladores enddcrinos demoram varios anos para

serem biodegradados;

- Sinergismo: habilidade de diversos compostos de interagirem, e em alguns

casos, gerando efeitos maiores;

- Conjugacéo: ligacao entre desreguladores endocrinos e o organismo, o que
impede a sua eliminacdo e conservando a sua concentracdo por longo periodo de

tempo.

As diferentes caracteristicas fisico-quimicas dos desreguladores enddcrinos
indicam que essas substancias possuem, também, forma de degradacdo e
comportamento no ambiente de forma distinta (OTOMO, 2010).

As substancias hidrossoliveis contaminam o esgoto e se disseminam pelo
planeta através dos rios e oceanos. Nessa categoria encontram-se 0s estrogénios
naturais excretados por mulheres e qualquer outra fémea de mamifero. Como sua
concentracdo na urina € muito baixa (da ordem de nano gramas por litro), eles
passavam despercebidos pela quimica analitica, cujos métodos apropriados para
detectar quantidade tdo infima (mas suficiente para deflagrar efeito bioldgico) sé
surgiram nas ultimas décadas (CHRISTANTE, 2010).

4.3. Hormonios sexuais

4.3.1. Naturais

Os hormdnios sexuais sédo produzidos no organismo, podendo ser classificados
em trés grupos principais: horménios sexuais femininos, ou estrogénios; horménios
sexuais masculinos, ou androgénios e, hormonios da gravidez, ou progestagénios, e
sdo derivados de compostos esterdides (GUYTON; HALL, 2006; REIS FILHO et al.
2006; CORDEIRO, 2009; OTOMO, 2010; CHAMBEL, 2011; PEREIRA, 2011).

Os esteroides sdo um grande grupo de compostos soluveis em gordura, que
tém uma estrutura basica de 17 atomos de carbono dispostos em quatro anéis ligados
entre si que sdo amplamente distribuidos nos organismos vivos e incluem o0s

horménios sexuais, a vitamina D e os esteréis (CHAMBEL, 2011).
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Os andrdgenos sao esteroides de 19 carbonos que estimulam e controlam o
desenvolvimento de caracteristicas masculinas, no qual possuem um importante
papel na regeneracao dos tecidos, especialmente da pele, 0ssos e musculos. Tanto
0s andrégenos naturais como 0s sintéticos, tém sido utilizados como promotores de

crescimento ou em medicamentos veterinarios (OTOMO, 2010).

A estrutura basica dos estrogénios séao: 18 carbonos contendo um anel fenolico
(um anel aromatico com grupo hidroxila no carbono 3 e um grupo hidroxilico ou cetona
na posicdo 17 do anel D), enquanto que nos progestagénio este grupo fendlico é
substituido por um grupo cetona (GHISELLI; JARDIM, 2007).

A sintese dos horménios esteroidais ocorre a partir do colesterol ou da acetil
coenzima A (MACHADO, 2010), sendo necessério inicialmente que esse seja
transportado para o interior da mitocondria. Esse transporte € mediado pela proteina
esteroidogénica reguladora aguda (StAR), cuja expressdo pode ser alterada por
praguicidas como o dimetoato, glifosato e lindano (MORAES et al. 2008). Em seguida,
o colesterol € convertido em pregnenolona, reacdo catalisada pela desmolase cuja
atividade pode ser inibida pelo dimetoato, glifosato, 2,2-bis (p-hidroxifenil) -1,1,1-
tricloroetano (MORAES et al. 2008).

Nos ovérios ele € convertido em androstenediona ou testosterona como
precursores imediatos (nos testiculos também), sendo estimulados por horménios
liberados pelo coértex suprarrenal (glandula pituitaria) na corrente sanguinea, além de
serem produzidos também pela placenta e em tecidos ndo enddcrinos, tais como o
figado, tecido adiposo e o cérebro, por meio da conversao do horménio masculino
testosterona em 17B-Estradiol, sob a acdo da enzima conversora aromatase (BILA,
2005; GUYTON; HALL, 2006; GUIMARAES, 2008; MACHADO, 2010).

Por esses passos serem limitantes na sintese de testosterona, os niveis desse
horménio ficam reduzidos na presenca dessas substancias, que, por isso, sdo
consideradas antiandrogénica (MORAES et al. 2008).

Dentre os estrogénios naturais, o 173-estradiol € o hormoénio responsavel pela
formacdo das caracteristicas femininas, comportamento sexual, ciclo menstrual e
ovulacdo, além de influenciar a formagéo 6ssea, sistema cardiovascular, memoria,
pele e sistema imunoldgico (FERREIRA, 2008; GUIMARAES, 2008; MACHADO,
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2010; AMERICO et al. 2012). Possui peso molecular de 272,37 g/mol (GUIMARAES,
2008), e é mais ativo do que a estrona e o estriol, sendo que é 12 vezes maior que a
da estrona e 80 vezes maior que a do estriol e pode se degradar em estrona
facilmente, principalmente por acdo enzimatica da dehidrogenase (BILA, 2005;
GUIMARAES, 2008; PEREIRA,2011).

Os estrogénios também atuam nos tecidos reprodutores masculinos, tais como
testiculos e préstata, porém nos machos estes desempenham um papel secundario
em relacdo aos androgénios. No entanto, o excesso deles pode feminiza-los (BILA,
2005; GUYTON; HALL, 2006; CARDOSO, 2011; AMERICO et al. 2012).

A caracteristica estrutural mais proeminente identificada para a atividade
estrogénica € um grupamento polar capaz de fazer ponte de hidrogénio (isto € a
hidroxila) em um sistema aromatico conforme representado na Figura 3, onde pode-
se observar a estrutura do estradiol, com destaque as duas hidroxilas e o grupo
fendlico, onde estudos de relacdo estrutura-atividade sugerem que quando o 17f3
estradiol é acoplado ao receptor de estrogénio, ha somente um encaixe perfeito ao
final do anel fendlico do esterdide (BILA, 2005), sendo ele o principal componente
estrutural responsavel pela alta afinidade com o0s receptores estrogénicos
(FERREIRA, 2008; PEREIRA, 2011).

Figura 3: Representacéo estrutural do estradiol
Fonte: Yunes et al. (2001)

O estriol é o principal estrogénio encontrado na urina de mulheres gravidas e
também na placenta, com peso molecular de 288,37 g/mol, é um produto metabdlico
e de excrecdo de estradiol e da estrona, com fraco efeito estrogénico
(GUIMARAES,2008).

A estrona é formada primeiramente no organismo animal juntamente com o
estradiol, possui peso molecular de 288,37 g/mol (GUIMARAES, 2008), e est4 em



37

equilibrio metabdlico com o 17B-estradiol (BILA, 2005; GUYTON; HALL, 2006;
PEREIRA, 2011).

Na Figura 4 representam-se as estruturas dos principais estrogénios com a
possivel identificagcdo da simples mudanca estrutural que ocorre nesses compostos
gue pode definir a poténcia estrogénica desses compostos.

(&
gt Py
D A

[
o -"'.-H e _.-II
Ho' ,f"‘"wE',—f‘"m
HLY

17p-Estradiol Estrona
{H : .H ¥H
- 'Q;I"'r'

- C=CH M
s WCO
Al

H.-*%—*‘"

B’ HO

| Ta-Etinilestradiol Estriol

Figura 4: Estrogénios naturais e sintéticos
Fonte: Ghiselli; Jardim (2007)

Por outro lado, as progestinas estdo implicadas quase totalmente com a
preparacao final do Gtero para a gravidez e das mamas para a lactacdo, sendo a
progesterona a mais importante das progestinas. Todavia, pequenas quantidades de
outra progestina, a 17-a hidroxiprogesterona, também sao secretadas com a
progesterona e possuem essencialmente os mesmos efeitos. Contudo, para
finalidades praticas, é geralmente conveniente considerar a progesterona como a
Gnica progestina importante (GUYTON; HALL, 2006), e pequenas quantidades

também s&o secretadas pelos testiculos e pelo cortex adrenal (MACHADO, 2010).

Na mulher ndo gravida, normal, a progesterona sé aparece ter utilidade e as
guantidades significativas, durante a segunda metade de cada ciclo ovariano, quando
€ secretada pelo corpo luteo, sendo que, nesta fase, os niveis plasmaticos variam de
0,5 a mais de 2,0 pg/dL (GUYTON; HALL, 2006; MACHADO, 2010).

Durante a primeira metade do ciclo ovariano, a progesterona ocorre apenas
em quantidades diminutas no plasma, sendo secretada em quantidades

aproximadamente iguais pelos ovarios e pelo coértex suprarrenal, mas ndo havendo
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gravidez as concentracdes plasmaticas de progesterona caem e levam a descamacao
do revestimento endometrial e, a menstruacao ocorre. Contudo a placenta também
secreta quantidade muito grandes de progesterona durante a gravidez, especialmente
depois do quarto més de gestacdo (GUYTON; HALL, 2006).

Os estrogénios e a progesterona sdo transportados no sangue ligados
principalmente a albumina plasmatica as globulinas especificas de ligacdo de
estrogénio e de progesterona. Todavia, a ligacdo desses hormoénios as proteinas
plasmaticas é frouxa o suficiente para que sejam rapidamente liberados nos tecidos
dentro de 30 minutos ou mais (GUYTON; HALL, 2006).

Os estrogénios primeiramente sao biotransformados no sistema hepéatico e
parcialmente nos mausculos, rins e gb6nadas, sendo oxidados, hidroxilados,
desoxidados e metilados antes da conjugacdo com &cido glicurbnico ou sulfato,
transformando-se em compostos estrogénicos menos ativos (MACHADO, 2010),
cerca de um quinto desses produtos conjugados € secretado na bile, enquanto a maior
parte do restante € excretada na urina. Além disso, o figado converte os potentes
estrogénios estradiol e estrona no estrogénio quase totalmente destituido de poténcia,
o estriol. Por conseguinte, a reducao da funcdo hepatica aumenta a atividade dos
estrogénios no organismo, causando, por vezes, hiperestrinismo (GUYTON; HALL,
2006).

O 17B-estradiol é responsavel pela sintese de estrogénio circulante, sendo por
isso naturalmente e diariamente excretado na urina humana e, assim, descartado no
esgoto doméstico (BILA; DEZOTTI 2003; MOREIRA, 2008). Estudos indicam a
probabilidade de a degradacdo demorar apenas alguns dias se as circunstancias
forem O6timas ou poderd ser bastante lenta em condicdes desfavoraveis
(GUIMARAES, 2008).

Na progesterona a sua degradacdo ocorre em poucos minutos apdés sua
secre¢do originando outros esteroides que ndo possuem efeito progesterénico.
Também neste caso, a exemplo dos estrogénios, o figado é especialmente importante
no processo de degradacao metabdlica (GUYTON; HALL, 2006).

O principal produto final de degradacdo da progesterona é o pregmanediol.

Cerca de 10% da progesterona sdo excretados na urina sob essa forma. Por
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conseguinte, € possivel estimar a velocidade de formacdo da progesterona no
organismo a partir de sua velocidade de excre¢cdo (GUYTON; HALL, 2006).

Em mulheres normais, o 17B-Estradiol tem sua taxa de producdo variavel
durante o ciclo menstrual, variando desde niveis baixos de 50ug/L, no inicio da fase
folicular, até valores mais elevados, chegando a 350 — 850 pg/L, no pico da pré-
ovulacdo (MACHADO, 2010).

De acordo com Ghiselli e Jardim (2007), mulheres gravidas dependendo do
estagio da gravidez podem excretar até 1.000 vezes mais hormdnios do que uma
mulher em atividade normal (da ordem de 2 a 20 ug estrona/dia, 3 a 65 g estriol/dia,
e 0,3 a 5 ug estradiol/dia) (REIS FILHO et al. 2006; GHISELLI; JARDIM, 2007;
ROCHA, 2012).

Portanto, € constantemente liberado na urina em quantidades que pode afetar
a vida aquética como também pode estar presente nos esgotos domésticos
(PEREIRA, 2011), sendo que uma vez no ambiente eles podem causar efeitos
danosos a reproducao de organismos aquaticos incluindo a inibicdo da implantacéo
do 6vulo, a supresséo da espermatogénese e impoténcia (GHISELLI; JARDIM, 2007;
CORDEIRO, 2009).

4.3.2. Sintéticos

Quando se trata de hormbnios sintéticos que sdo utilizados como
contraceptivos e para a realizacdo de tratamento de reposicdo hormonal, destacam-
se as suas estruturas moleculares que os torna mais potentes quando comparados
aos hormoénios naturais, possuindo a capacidade de alterar o sistema endocrino
mesmo em baixas concentragdes (FERREIRA, 2008; CORDEIRO, 2009).

Os progestagénios sdo empregados nos tratamentos voltados para as causas
de infertilidade e descontrole do ciclo menstrual (GHISELLI; JARDIM, 2007). E o
estrogénio natural 173-estradiol tem baixa absorcéo e é inativado na passagem pelo
figado, por isso para ser usado em preparacdes orais, deve ser micronizado para
melhorar sua absor¢cdo ou administrado em compostos derivados como o etinil,
valerato, enantato e cipionato de estradiol (FERREIRA, 2008; CUNHA, 2014).
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Além dos hormdnios naturais, muitos medicamentos possuem em sua
formulacdo os esteroides sintéticos, que inclui principalmente o 17a-etinilestradiol e
os derivados do norgestrel. Estes compostos sintéticos sdo empregados
mundialmente como contraceptivos e como agentes terapéuticos de reposicao
hormonal (FERREIRA, 2008).

Produzido pela industria farmacéutica, o estrogénio sintético 17a-etinilestradiol
€ um farmaco de grande relevancia, que pode ser utilizado na medicina humana para
tratamento de vérios disturbios ginecolédgicos, e seu maior uso se da por meio de
contraceptivos orais, na reposicao terapéutica na menopausa ou na prevencao do
aborto (BILA; DEZOTTI 2007; GHISELLI; JARDIM 2007; MOREIRA, 2008; ROCHA,
2012).

Devido a existéncia de um grupo etinil adicional em sua estrutura em relacéao
ao 17B-estradiol, o 17a-etinilestradiol ou somente etinilestradiol, possui maior
potencial estrogénico (duas vezes) e € mais resistente a biodegradacdo (BILA;
DEZOTTI 2007; MOREIRA, 2008; ROCHA, 2012).

O horménio 17a-etinilestradiol apds ser ingerido € rapidamente absorvido pelo
trato intestinal, e apresenta uma meia vida biol6gica que varia de 13 a 27 horas, sendo
excretado através da urina e das fezes e permanecendo no ambiente aquatico de
agua doce por um periodo que varia de 20 a 40 dias. Associado ao 17a-etinilestradiol,
o horménio igualmente sintético, levonorgestrel, € utilizado para a obtencédo de
melhores resultados (GUYTON; HALL, 2006; ROCHA, 2012).

Assim como o 17a-etinilestradiol, o levonorgestrel apresenta uma rapida
absorcao pelo organismo, permanecendo no organismo por mais tempo do que um
horm&nio natural e sua meia vida biolégica varia de 10 a 24 horas, sendo excretado
principalmente pela urina e em menor parte pelas fezes (GUYTON; HALL, 2006;
ROCHA, 2012).

O 17a-etinilestradiol € principalmente eliminado como conjugado, outras
transformagdes metabodlicas ocorrem, mas em menor relevancia, sendo excretados
principalmente como conjugados inativos de &cidos sulftrico e glucurénico (OTOMO,

2010). Sabe-se gue do total absorvido pelo organismo, aproximadamente 80% néo é
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aproveitado e a fragdo ndo utilizada € liberada principalmente pela urina
(FERNANDES et al. 2011).

O DES foi um dos primeiros estrogénios ndo-esteroides a serem sintetizados.
Apresenta estrutura quimica semelhante a do 17B-estradiol, quando a conformacgéo
trans, sendo téo potente quanto o 17B3-estradiol e ativo por via oral e apresenta meia
vida mais longa comparado a este, no organismo. Atualmente seu uso é restrito, mas
foi importante historicamente, pois foi introduzido como estrogénio ativo por via oral,
em uma época em que produtos naturais eram escassos, onde foi considerado como
medicamento para terapia enddcrina eficaz, porém, seu potencial carcinogénico
restringiu seu uso (MACHADO, 2010).

Os esteroides sintéticos mais utilizados sdo o etinilestradiol e mestranol
(estrogénios), norgestrel e noretisterona (progestagénios), metiltestosterona,
fluoximesterona, etilestrenol, mesterolona, fenilpropionato de nandrolona e ésteres da
testosterona, como anabolizantes (GHISELLI; JARDIM, 2007).

A contracepcdo oral pode ser alcancada por pilulas compostas somente de
progestogénio (minipilula) ou por pilulas compostas por uma associacao de estrogénio
com progestogénio (contraceptivos combinados) (CUNHA, 2014). Estas pilulas
combinadas podem ser classificadas de trés diferentes formas: monofasicas, mesma
concentracdo de estrogénio e progestogénio; ou bifasicas e trifasicas, onde as
concentracfes destas substancias variam em cada pilula (LUBIANCA, 2003;
CONCEICAO, 2005).

A dose de estrogeno € um fator importante na contracep¢do, homeadamente
no que diz respeito a riscos e efeitos colaterais. Ao longo dos anos tem-se assistido a
uma reducgao progressiva das dosagens do 17a-etinilestradiol em contraceptivos orais
combinados, variando entre 0,015 a 0,035 mg por pilula, sendo que em contraceptivos
orais de emergéncia tem-se uma concentra¢cdo mais elevada, na faixa de 0,1 a 0,2 mg
por comprimido (ROCHA, 2012; CUNHA, 2014).

Para a terapia de reposi¢cédo hormonal (TRH) feminina, os estrogénios utilizados
por via oral podem ser constituidos por apenas um composto (por exemplo, valerato

de estradiol ou 17a-etinilestradiol) ou, mais frequentemente, por uma mistura de varios
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estrogénios conjugados e existem outras vias para a TRH feminina, como a

intramuscular, transdérmicos e através da mucosa vaginal (CUNHA, 2014).

Na TRH feminina, a dose de estrogénio oral deve ser individualizada, buscando
evitar efeitos colaterais, bem como atingir os objetivos da reposicdo. Para tanto, as
doses variam de 0,3 a 1,25 mg para 0 0s estrogénios conjugados, de 1,0 a 2,0 mg
para o estradiol micronizado, de 0,01 a 0,02 mg para o 17a-etinilestradiol e esta em
torno de 2,0 mg para o valerato de estradiol (CUNHA, 2014).

Em estudos levantados por Guimaraes (2008), apenas no inicio do ano de
1.960, foram introduzidas alteragbes nos medicamentos contraceptivos com a
producdo de uma segunda geracdo de medicamentos, mais seguras, que atualmente
conhecemos com a geracao do etinilestradiol, sendo que Cunha (2014) ressalta essa
informacdo, nos quais cerca de 100 milhdes de mulheres sdo usuéarias de

contraceptivos orais combinados no mundo.

No Brasil, segundo Corréa (2012), os resultados encontrados em 2.010 indicam
gue grande parte das mulheres em idade reprodutiva, no Brasil, utiliza algum método
para o planejamento familiar (69,4%). Em relacéo aos tipos de métodos contraceptivos
utilizados pelas mulheres brasileiras, verificou-se que 0s anticoncepcionais
combinados orais sdo a escolha para 33,8% delas, valor menor que o encontrado pela
Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD) realizado em 2.008 (25%)
(CORREA, 2012).

Sendo que das quais apresentavam-se aproximadamente 8.000.000 de
usuarias de pilulas anticoncepcionais, havendo a perspectiva desse niumero chegar a
45.000.000 nas proximas duas décadas (FERNANDES, 2007). As principais razdes
para esta elevacdo na demanda do pais por anticoncepcionais podem ser o
crescimento no poder aquisitivo, a elevacéo da participacdo da mulher no mercado de
trabalho e o controle da fertilidade para o desenvolvimento profissional feminino
(MACHADO, 2010).

Diante deste aspecto, varios grupos de pesquisa vém estudando os efeitos
deste estrogénio, contaminantes persistentes na agua, sobre 0s organismos, sendo

eles aquaticos, como 0s peixes ou mamiferos como os ratos (GUIMARAES, 2008;
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ROCHA, 2012; CUNHA, 2014). No entanto, apds o tratamento de aguas residuais,
séo detectados estrogénios, embora em baixas concentracdes (MACHADO, 2010).

Estes fatos evidenciam as altas taxas de uso e consequente introducao desses
compostos no ambiente, pois 0 uso cada vez maior de pilulas anticoncepcionais
resulta em uma maior preocupacdo em relacdo aos problemas causados pelos
desreguladores endocrinos, uma vez que concentragbes muito baixas de 17a-
etinilestradiol tém provocado efeitos alarmantes no processo de reproducédo e

desenvolvimento de organismos (FERREIRA, 2008).

4.4. Estrogénios como desreguladores endocrinos
4.4.1. Efeitos toxicos

Muitos desreguladores enddcrinos competem com o estradiol pelos receptores
de estrogénio e outros competem com a diidrotestosterona pelos receptores de
androgénio. Por isso, estas substancias tém a capacidade de produzir efeitos de
feminizacdo  (substancias estrogénicas) ou masculinizacdo (substancias
androgénicas) sobre o sistema endécrino (LORENZON et al. 2006; SCHIAVINI et al.
2011).

Inimeros sdo os efeitos desencadeados pelos hormonios sexuais sobre a
biota: alteragcbes nas taxas de fecundidade, fertilizacdo, eclosdo; modificacdes
comportamentais (agressividade, movimentacédo); histopatologias (figado, gbnadas,
rins); imunodepressdo; imposex (desenvolvimento de caracteristicas sexuais
femininas em machos ou oposto), incluindo altera¢des nos niveis de vitelogenina no
plasma sanguineo, e inibicdo do desenvolvimento dos 6rgdos sexuais e reversao
sexual (REIS FILHO et al. 2006), que sao percebidos em microinvertebrados até
grandes vertebrados e ultimamente tem sido relatado na literatura cientifica como uma
guestdo de ambito global (SCHIAVINI et al. 2011).

As criancas e animais jovens sd0 as espécies que apresentam 0s maiores
riscos quando expostos aos desreguladores enddcrinos, pois, durante este estagio
critico de desenvolvimento, desequilibrios hormonais podem acarretar problemas que
podem ser pronunciados mais tarde. Visto que o desenvolvimento dos sistemas

reprodutivos feminino e masculino ocorre na fase fetal, as anomalias podem estar
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relacionadas ao aumento da exposicdo as substancias estrogénicas durante a
gestacéo (BILA; DEZOTTI, 2007).

Segundo Reis Filho et al. (2006), dentre os hormodnios sexuais, 0S estrogénios
vém recebendo maior atencdo por serem compostos extremamente ativos
biologicamente e estdo relacionados a etiologia de varios tipos de céanceres.
Despertam consequentemente maior preocupacao, tanto pela poténcia como pela
quantidade continua introduzida no meio ambiente (OTOMO, 2010; SCHIAVINI et al.
2011).

Conforme relata Ferreira (2008) em estudos realizados e levantamento de
dados estatisticos na literatura atual, a exposicao crénica, mesmo em baixas doses,

por um longo periodo, apresentam indicios de danos ao organismo

Dentre esses efeitos pode-se destacar a reducao na fertilidade, interferéncia no
funcionamento do sistema glandular associado ao hipotadlamo-hipofise-gbnadas,
resultando em diminuic&o da libido, impoténcia, diminuicdo dos niveis de androgénios
no sangue e diminuicdo na contagem de espermatozoides, além de desenvolver
caracteristicas secundéarias do sexo feminino, como aumento das mamas
(ginecomastia), aumento da incidéncia de doencas como a criptorquidia e hipospéadia
em criangas, bem como o aumento da incidéncia de cancer relacionado a hormaonios,
tais como cancer de mama e cancer de testiculo (BILA, 2005; DUARTE, 2008;
GUIMARAES, 2008; GUIMARAES et al. 2010; MACHADO, 2010; PEREIRA, 2011;
ROCHA, 2012).

Pode-se definir a hipospadia como uma deformacéo, na qual o orificio da uretra
nao se encontra na cabeca do pénis, mas sim por debaixo do mesmo e que afeta
0,8% e 0,4% de recém-nascidos brancos e negros, respectivamente, e a criptorquidia
resulta da ndo descida dos testiculos e € a anomalia mais frequente, manifestando-se

em 1-5% dos nascimentos masculinos em todo o mundo (DUARTE, 2008).

Segundo Duarte (2008) e Guimarées et al. (2010), em Milao, no fim do ano de
1.970, detectaram-se criangas com um desenvolvimento precoce dos seios (telarca e
ginecomastia), que em pouco tempo se normalizou. No entanto, foi encontrado um
aumento nos niveis de 17-3-estradiol nas mesmas, relacionando-se com o consumo

de aves ou carne bovina contaminada por estrégeno.
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De acordo com estudo realizado no Bahrein, por volta dos anos 1.980, foram
relatados oito casos de rapazes com ginecomastia ap0s a ingestao de leite de vaca
contaminado com etinilestradiol, o que mais tarde desapareceu devido a suspensao
do seu consumo (DUARTE, 2008).

Alves et al. (2007) e Guimaraes et al. (2010) relataram em seus estudos que
em Porto Rico, por volta do ano de 1.980 e 1.982, sendo identificado o aumento da
incidéncia de telarca, pubarca e puberdade precoce em criangas, ap0s exposi¢cao aos
estrogénios, além de em Jerusalém um estudo realizado com criancas que

identificaram também uma elevada incidéncia de telarca (GUIMARAES et al. 2010).

Em 1.992, uma equipe de pesquisadores do Departamento de Reproducédo e
Desenvolvimento do Hospital Universitario e o Instituto Panum, Copenhagen,
Dinamarca, publicaram no British Medical Journal um estudo em relacdo a diminui¢ao
significativa do volume de espermatozoides nos homens, no periodo de 1.938 a 1.992:
sendo que em 1.351 amostras de espermas de voluntarios da Bélgica, Franca,
Dinamarca e Gra-Bretanha, verificou-se que a quantidade média de espermatozoides
reduziu 45% (2,1% ao ano), de 113 milhdes de espermatozoides por mL para 66
milhdes de espermatozoides por mL, além de apresentar diminuicdo no volume de
sémen de 3,4 mL para 2,75 mL (BILA; DEZOTTI, 2007; GEROLIN, 2008; MOREIRA,
2008).

Durante um estudo realizado com um grupo de homens, foi identificado um
declinio na concentracdo e mobilidade dos espermatozoides no esperma desses
homens avaliados em um periodo de 20 anos. Esse decréscimo da qualidade do
sémen coincide com um aumento na incidéncia de anomalias no sistema reprodutivo
masculino, incluindo cancer testicular (BILA; DEZOTTI, 2007; MOREIRA, 2008).

Também se insere nessa situacdo o grupo de malformacdes urogenitais,
chamada de sindrome da disfuncéo testicular. Esta disfuncéo esta relacionada com a
exposicdo a desreguladores enddécrinos durante a fase fetal e € na maioria dos casos
mais visivel nos paises do norte da Europa (DUARTE, 2008). Como observado em
alguns estudos citados por Cordeiro (2009) e Machado (2010), existem evidéncias
também de que o aumento da incidéncia de cancer de testiculos e de outros males

como a infertilidade masculina e o aumento da incidéncia de cancer de mama em
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mulheres podem estar relacionados com a ingestdo de estrogénios por meio da
alimentacao ou da agua.

4.4.1.1. Bioindicadores e biomarcadores

O emprego de uma bateria de bioindicadores abrangendo distintos niveis de
organizagao biologica possibilita 0 conhecimento sobre a que nivel o poluente interage
com o organismo, e a que nivel este € mais suscetivel a acdo daquele (SCHIAVINI et
al. 2011).

Os biomarcadores sdo quaisquer respostas biolégicas decorrentes de reacdes
guimicas medidas em nivel subindividual, tanto dentro do organismo (enzimas,
proteinas, hormoénios, aminoacidos, material genético etc.) como em seus produtos
(urina, fezes, pelos etc.), indicando um desvio das condigdes normais nédo detectadas
em organismos intactos (REIS FILHO et al. 2006).

Desta forma, tem-se 0s organismos testes, ou seja, sdo submetidos a ensaios
em laborat6rios, o que leva a ser bioindicadores ativos, uma vez que ha acao e reacao
direta, por causa e efeito, sem a interferéncia de atenuadores naturais (SCHIAVINI et
al., 2011).

Um ponto de destaque na questdo envolvendo os desreguladores enddcrinos
sdo os efeitos sobre as espécies de peixes, principalmente no que tange aos
processos reprodutivos e de desenvolvimento em que a adicdo destes “sinais”
hormonais ao meio pode a longo prazo levar ao colapso de populacées em funcéo
das alteracOes e interferéncias que provocam na ontogenia destes organismos (REIS
FILHO, 2008).

Conforme relata Bila e Dezotti, (2007) e Moreira, (2008) véarias espécies de
peixes sdo usadas como modelo para detectar os efeitos de desreguladores
endocrinos no desenvolvimento de anomalias no sistema reprodutivo. Peixes da
espécie Oryzias latipes séo excelentes organismos para estudos de reproducéo, pois
apresentam a diferenciacdo sexual antes da eclosdo dos ovos, podem reproduzir
todos os dias sob condi¢cdes apropriadas e levam poucos meses para atingir a

maturidade.
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A principal resposta bioldégica de organismos aquaticos a presenca de
estrogénios no meio ambiente € a inducdo a biossintese da vitelogenina (VTG)
(MACHADO, 2010). A VTG é uma fosfolipoglicoproteina sintetizada por todas as
fémeas de oviparos durante o ciclo reprodutivo, sendo que ela é produzida no figado
e secretada na corrente sanguinea, onde é transportada até os ovarios, acumulando-
se nos ovocitos em crescimento para ser, entdo, utilizada como precursora das
reservas nutricionais necessarias para o desenvolvimento subsequente dos embrides
(DEZOTTI; BILA, 2003; REIS FILHO et al. 2006; GHISELLI; JARDIM, 2007; DUARTE,
2008; CORDEIRO, 2009; ROCHA, 2012; CUNHA, 2014).

Na Figura 5 podemos destacar esquematicamente, de forma simples, a
sequéncia de processos que levam a sintese do VTG em peixes imaturos ou em
machos frente a exposicdo aos estrogénios, como indutor natural dessa sintese,
observa-se que quando expostos, ocorre a codificacdo do gene para esta proteina

gue nédo existe ou € muito fracamente expressada (ROCHA, 2012).
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Figura 5: Esquematizagcdo da sintese de VTG em peixes machos
Fonte: Reis Filho et al. (2006)

Assim, a presenca desta proteina no sangue destes organismos representa um
biomarcador de exposi¢cédo, quando estes sdo expostos a compostos estrogénicos,
desse modo, a VTG tem sido largamente utilizada como um biomarcador da atividade
estrogénica (DEZOTTI; BILA, 2003; CORDEIRO, 2009; MACHADO, 2010).

O potencial da VTG como biomarcador ja foi demonstrado em varias espécies
de peixes com a inducao da sintese de VTG, mas que ndo ocorre sO em espécies de

peixes, mas também em outras espécies de animais. Concentracdes ambientalmente
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relevantes de estradiol sao suficientes para induzir a sintese de VTG em tartarugas e
em mexilhdes (Elliptio complanata) (CHAMBEL, 2011).

Além de proporcionar uma avaliacdo qualitativa de exposicdo a agentes
estrogénicos, a prépria producdo da VTG no género masculino envolve prejuizos,
ainda que indiretos, para o desenvolvimento dos organismos. Pois, a sobrecarga das
funcdes hepaticas e a desregulacdo metabdlica, devido ao desvio na producéo de
proteinas essenciais em detrimento da producao da VTG, juntamente com a baixa na
resisténcia imunoldgica e retardo no crescimento sao alguns dos possiveis danos
apontados na literatura (REIS FILHO et al. 2006).

Estudos relatados por Gerolin (2008) e Ferreira (2008), que foram realizados
nos anos 2.000, a fim de investigar a poténcia relativa dos estrogénios e o feito da
mistura binaria de 17B-estradiol e 17a-etinilestradiol, onde colocaram em exposi¢ao
por 14 dias o peixe truta juvenil para verificar a poténcia estrogénica através da
inducao de VTG e observaram que a mistura foi mais potente do que os estrogénios
individuais e que o 17a-etinilestradiol € 11 a 27 vezes mais potente do que 17[3-

estradiol, e este € 33 a 66 vezes mais potente do que estrona.

A alta poténcia de 17a-etinilestradiol combinado com sua persisténcia no
ambiente, comparada com estrégeno natural e sua capacidade bioacumulativa (em
truta) sugere que o 17a-etinilestradiol € provavelmente o estrogénio de maior
importancia (GEROLIN, 2008; ROSA, 2008).

4.4.1.1.1. Ensaios in vivo e in vitro

Entretanto, para se avaliar os riscos da exposi¢do de organismos aquaticos a
tais substancias deve-se compreender também os mecanismos de degradacgédo que
as envolvem, além do monitoramento das suas concentracdes no meio ambiente.
Para isso, deve-se recorrer aos ensaios bioldgicos do tipo in vitro e/ou in vivo, embora
este ultimo forneca dados ecotoxicologicos mais relevantes quando se trata da
identificagcdo de interferentes enddcrinos em potencial (BILA, 2005; GHISELLI,
JARDIM, 2007).

Os ensaios in vivo avaliam varios parametros, como massa de 6rgaos sexuais,

diferenciacédo celular, expressédo de proteinas e atividade enzimatica, sendo o mais
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utilizado, pois é capaz de avaliar o nivel de VTG no plasma dos peixes (BILA, 2005;
PEREIRA, 2011).

O ensaio de inducéo da sintese de VTG é um ensaio in vivo muito usado para
avaliar a exposicéo estrogénica em ambientes aquaticos, e se apresenta como uma
ferramenta apropriada para determinar os efeitos endocrinos em peixes. Este
bioensaio é realizado em curto prazo, relativamente de baixo custo, mostra uma
resposta direta e pode ser facilmente medido. Os niveis de VTG no plasma dos
animais sdo medidos através dos ensaios de imunoadsorcdo enzimética (ELISA) ou
radioimunoensaio (RIE) (BILA, 2005).

Os ensaios in vitro sdo baseados em mecanismos de agao que produzem
respostas e utilizam pontos mais definidos do que os ensaios in vivo como a interacao
com receptores hormonais, como por exemplo, ensaios YES (yeast estrogen-inducible
expression system ou recobinant yeast estrogenic system) ou RYA (recombinant yeast
assay) e a proliferacdo celular, por exemplo, E-Screen que sdo extensamente
utilizados na determinacao da atividade estrogénica (BILA, 2005; FERREIRA, 2008;
PEREIRA, 2011; CUNHA, 2014).

Os ensaios YES, que utilizam a levedura Saccharomyces cerevisiae
geneticamente modificada e desenvolvido por Routledge e Sumpter em 1996, se
baseiam em uma sequéncia de DNA do receptor estrogénio humano (REH) que foi
inserida no genoma de leveduras para fornecer respostas estrogénicas por meio de
ensaios cromogénicos (FERREIRA, 2008), sendo que este ensaio permite a
identificacdo de substancias quimicas que sdo capazes de interagir com o receptor de
estrogénio humano e elucidar uma resposta estrogénica (CUNHA, 2014).

O ensaio de YES também tem sido usado com sucesso na identificacdo de
substancias estrogénicas em efluentes de estacdes de tratamento de esgoto (ETE),
aguas naturais e extrato de solo e além de ser um ensaio muito utilizado para se
avaliar a atividade estrogénica de uma substancia, mistura de substancias e amostras
em geral, também tem sido usado para estabelecer a relagdo estrutura- atividade
estrogénica, no entanto, essa relacéo ainda nao esta completamente entendida (BILA,
2005).
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O ensaio E-Screen se baseia na proliferacdo de culturas de células
cancerigenas mamarias humanas (MCF-7), induzida pela exposi¢cdo a substancia
estrogénica (BILA, 2005; FERREIRA, 2008; PEREIRA, 2011; CUNHA, 2014).

O ensaio é realizado em trés premissas: em fatores presentes no soro
adicionados no meio que inibem a proliferacdo das MCF-7, na presenca de
estrogénios que induzem a proliferacdo das células pela anulacdo deste efeito
inibitério e pelas substancias ndo estrogénicas que acabam nao neutralizando o sinal
inibitorio presente no soro (FERREIRA, 2008).

Nesse ensaio, as células MCF-7 séo incubadas de 4 a 6 dias com e sem
controle de 17B-estradiol e na presenca e auséncia da amostra a ser testada, na qual
a proliferagdo das células € determinada pela contagem do numero de células ou
nacleos ou podem ser determinados utilizando-se um método colorimétrico, além de
ser bastante utilizado para avaliar a atividade estrogénica em efluentes de ETE, aguas
naturais, sedimentos aquaticos e chorume de aterros sanitarios (BILA, 2005;
FERREIRA, 2008).

Outros ensaios utilizados séo: ensaio uterotrofico (alteracdo da massa uterina
em roedores) e ensaio de cornificagdo da mucosa vaginal em roedores. Entretanto,
ensaios com roedores ndo sao utilizados em larga escala no ambiente devido ao
custo, complexidade e preocupacfes com questdes éticas (FERREIRA, 2008;
CUNHA, 2014).

Uma vantagem significativa dos ensaios in vitro e in vivo sobre as analises
guimicas € que a atividade biologica das substancias, com suas naturezas quimicas
desconhecidas, € também determinada nesses ensaios, 0 que ja ndo ocorre no caso

das andlises quimicas (BILA, 2005).

Contudo, as analises quimicas sédo importantes para identificar e quantificar as
substancias quimicas. A combinacdo de ensaios in vitro, e com menos extensao in
vivo, e técnicas de andlises quimicas, tem sido usada para analisar amostras
ambientais, tanto para confirmar a atividade biolégica como para identificar os

compostos responsaveis (BILA, 2005).
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4.4.1.2. Principais relatos

A exposicdo a baixas concentracbes de hormdnios enddgenos pode resultar
em mudancas fisioldégicas permanentes, que ndo sdo observadas em adultos quando
expostos aos mesmos niveis, mas podem ser prejudiciais durante o desenvolvimento
embrionario podem induzir tanto efeitos catastréficos (mortalidade e cancer) quanto
efeitos sutis (mudanca nas fun¢des das enzimas), que sao capazes de desorganizar
a diferenciacdo das células e 6rgéos (BILA; DEZOTTI, 2007).

Na vida selvagem, verifica-se uma diminuicdo da taxa de reproducdo em muitas
espécies de peixes (ex. salmdo), masculinizacdo de caracoOis , 0 acréscimo da
mortalidade precoce e nidificagdo com elementos do mesmo sexo entre determinado
tipo de aves (ex. gaivotas), ressurgimento de casos de pseudohermafrodismo ou
"imposex” em muitas espécies marinhas (ex. gastrépodes), malformacbes ao nivel
genital em répteis (ex. crocodilos), além do declinio e extingdo de diversas espécies
costeiras (ex. ostras) (NOGUEIRA, 1999; HENRIQUES, 2008; CHAMBEL, 2011).

Estudos realizados demonstraram que esses hormonios, ainda, sdo suspeitos
de induzir a producdo de VTG em peixes machos, uma vez que essa proteina é
produzida somente pelas fémeas (BILA; DEZOTTI, 2007; GUIMARAES, 2008;
OTOMO, 2010).

Segundo Otomo, (2010) vérios estudos realizados em ratos laboratoriais
comprovaram que 0s estrogénios, como estradiol e etinilestradiol podem provocar
mudancas similares ao desenvolvimento de o6rgdos reprodutivos das fémeas,

provocando efeitos esperados pela exposi¢do a esses hormonios.

Com base em todas essas informagfes, no Quadro 1 pode-se observar 0s
principais efeitos provocados pela exposi¢do continua desses contaminantes e as

anomalias decorrentes dessa situacao.



52

Quadro 1: Principais efeitos e anomalias causados por horm6nios em animais.

(Continua)
ESPECIE | CONTAMINANTE | EFEITOS |[ANO| REFERENCIA
PEIXE
Rutilus rutilus Es_trogé_nio’s_ Hermafroditisn‘_lo; producdo de VTG 1986 Moraes et al. (2008);
naturais e sintéticos em peixes machos Otomo (2010)
Ferreira (2008);
Intersexualidade: niveis altos de VTG. | 1994 Gerolin (2008);
. Estrogénios Cordeiro (2009)
Oncorhynchus mkiss naturais e sintéticos | . . Ferreira (2008);
Niveis elevados de VTG em machos e | 1996 : i
reducdo dos testiculos 1997 Gerolin (2008);
' Cordeiro (2009)
Oryzias latipes Hermafroditismo; Mortalidade (90%). | 1998 | Américo et al. (2012)
Morone saxatais; 173-estradiol Moreira (2008);
Morone chrysops; Altos niveis de VTG de peixes machos | 2000 Schiavini !
chiavini et al. (2011)
Ictalurus punctatus
Nas fémeas: inibicdo da desova;
reducéo dos ovarios; indugao
significativa da sintese de VTG. Nos
machos: reducéo dos testiculos; Bila (2005);
efeitos na capacidade de fertilizagao. Bila; Dezotti (2007);
17B-estradiol Redug&o do crescimento dos peixes Ferreira (2008);
Danio rerio 17a-etinilestradiol | jovens; aumento do tempo da desova; 2001 Gerolin (2008);
Estrona redugdo da produgéo de ovos; Moreira (2008);
reducéo da capacidade de fertilizacéo; Pereira (2011);
reducéo do tempo da fase larval; Rocha (2012);
mudangas no comportamento dos Cunha (2014)
machos
durante o acasalamento.
Oryzias latipes Hermafroditismo
Japanese medaka 17B-estradiol Inibicdo na fecundidade Ferreira (2008)
Indugdo da sintese de VTG; 2002
Pimephales promelas feminizacao; inibigdo significativa da
espermatogénese
_ Inducéo da sintese de VTG; atraso e | 5go3 | . Bild (2005);
Danio rerio 17p-estradiol redugéo da desova; redugéo das Bila; Dezotti (2007);
17a-etinilestradiol taxas de fertilizac&o. Ferreira (2008);
Estrona Inducéo da sintese de VTG e da Moreira (2008);
proteina da zona radiada; deficiéncia Rocha (2012);
Pomatoschistus na maturacgéo dos machos e do Cunha (2014)
minutus comportamento reprodutivo; reducao
da fecundidade e da fertilidade dos
0vos.
Gasterosteus 170- etinilestradiol Imposex Gerolin (2008);
aculeatus Machado (2012)
Bila (2005);
2004 Bila; De_zotti (2007);
Oryzias latipes Indugédo da sintese de VTG em ambos Ferreira (2008);
0S Sexos Moreira (2008);
Rocha (2012);
. Cunha (2014)
1717[3-_e_strad|ol_ Bila; Dezotti (2007);
a-etinilestradiol . .
Estrona Diminuicao da fertilizagdo dos ovos e Ferre_lra (2008);
desmasculinizagdo 2005 Moreira (2008);
' Rocha (2012);
Pimephales promelas Cunha (2014)
Ferreira (2008);
Inducéo da sintese de VTG e 2007 I\/'\l/;:\%rr?zli?o(?ggf())i;

feminizacéo

Rocha (2012);
Cunha (2014)

Legenda: VTG — vitelogenina
Fonte: Autor (2015)
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Quadro 1: Principais efeitos e anomalias causados por hormbnios em animais.

(Continuacéao)

ESPECIE | CONTAMINANTE | EFEITOS | ANO | REFERENCIA
PEIXE
Ferreira (2008);
Inducéo da sintese de VTG em Moreira (2008);
Gobiocypris rarus ambos os sexos; Alterages no 2007 Machado (2010);
figado e nos rins; feminizacgao. Rocha (2012);
Cunha (2014)
Inducdo da sintese de VTG em Reis Filho (2008);
Oreochromis niloticus ambos os sexos; Alteragdes no 2008 Américo et al.
figado. (2012)
Inducéo da sintese de VTG em Machado (2010);
Danio rerio Machos; anomalias e mortalidade de | 2009 Rocha (2012);
embribes. Cunha (2014)
Fundulus heteroclitus Aumento da VTG em fémeas e
Feminizag8o em machos. Rocha (2012);
Maturagdo sexual em tamanho e 2010 Cunha (2014)’
Prochilodus cineatus . S
idade inferior ao normal.
Melanptggma Inducéo da sintese de VTG.
fluviatilis
Pimephales promelas Indugdo da sintese de~ ViGe
desmasculinizagao.
; . Indugéo da sintese de VTG e Rocha (2012);
2011
Danio rerio alteragdes no comportamento. 0 Cunha (2014)
Mugil cephalus Inducéo da sintese de VTG e do
desenvolvimento gonadal.
17B-estradiol Interferéncia no processo
SparUS aurata L. 17a-etinilestradiol inflamatorio.
Estrona
Fundulus heteroclitus Inducgdo da sintese de VTG
Gasterosteus Alteracdo no comportamento de
aculeatus acasalamento.
Carassius auratus Indugdo da sintese de VTG.
Sparus aurata L. Interferéncia no processo
inflamatdrio.
Oryzias latipes Inducdo da sintese de VTG e 2012
feminizacao.
Danio rerio, Cunha (2014)
Pimephales
promelas,
Oryzias latipes, Inducéo da sintese de VTG.
Gasterosteus
aculeatus e Cyprinus
carpio.
Danio rerio AlteracGes h[stopatolégicas nas
fémeas.
Pomatoschistu Inducéo da sintese de VTG e da
minutus proteina da zona radiada.
= 2013
Alteracdo no comportamento de
Betta splendens
acasalamento.

Legenda: VTG — vitelogenina
Fonte: Autor (2015)
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Quadro 1: Principais efeitos e anomalias causados por horménios em animais.

(Continuacéo)

ESPECIE CONTAMINANTE EFEITOS ANO ‘ REFERENCIA
ANFIBIO
Aumento significativo no tamanho .
Adi ; . Bila (2005);
médio populacional; mudanca na - : .
Gammarus pulex razdo sexual dos adultos (2:1 em 2002 B'Eér?;fgt(t'zgzo%??)’
17B-estradiol favor das fémeas). Moreira (2008):
17a-etinilestradiol | Reducdo do crescimento nos machos Rocha (2012);
Hyalella azteca Estrona e no desenvolvimento das génadas 2003 Cunha (2014)
da segunda geracdo
Xenopus laevis Alteragdo no comportamento de 2012 Cunha (2014)
acasalamento.
REPTIL
. Morfologia anormal do ovério, Gerolin (2008);
Jacarfeésmngzcszhos € diminuicéo do tamanho do pénis e 1980 Christante (2010);
baixa concentragdo de testosterona. Andrade (2013)
Tartarugas 17B-estradiol Altos niveis de estrogénios e ovarios 1 Egrolln (2%081); )
Feméas andmalos com reversédo sexual 980 Christante (2010);
Andrade (2013)
= . Américo et al.
e e e o owos | 2001 | (o2
Rocha (2012)
Ris Inducéo da sintese de VTG e 2003 Rocha (2012)
hermafroditismo
OUTROS ANIMAIS
Elliptio complanata 17B-estradiol Ind_ugao da sintese de VTG e Bila; Dezotti (2003)
anomalias no crescimento da concha.
2001
Chironomus Atraso significativo do aparecimento
riparius do sexo adulto feminino.
Cerlqdaphnla Aumento da morta!ldade dos recém- Bila (2005);
reticulata nascidos . .
= ~ — Bila; Dezotti (2007);
Alteracao no padrao de proteina; : .
T - Ferreira (2008);
atraso significativo da ecloséo; p .
. . o - Moreira (2008);
Lymnea stagnalis 173-estradiol deformacgdes nos caracois em 2003 R .
T . . . ~ ocha (2012);
17a-etinilestradiol desenvolvimento; redu¢éo do
. - Cunha (2014)
Estrona crescimento de filhotes.
Redug®es significativas no numero de
Hydra vulgaris ovacitos (fémeas) e da atividade do
esperma (machos).
Altos niveis de estrogénios,
Aves enfragquecimento da casca do ovo, 2006 Machado (2010)
aumento do metabolismo e
biotransformacéo elevada.
Hemicentrotus
pulcherrimus e = A Rocha (2012);
strongylocentrotus Alteragdo na morfogénese. 2008 Cunha (2014)
nudus
EUDAqUIUS 173-estradiol Masculinazacgéo das fémeas (2-8%);
ber%h?irdus 17a- tinilestradiol Alteracdo no comportamento de 2013 Andrade (2013)

Testosterona

acasalamento.

Legenda: VTG — vitelogenina

Fonte: Autor (2015)
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4.4.2. Contaminacgédo da agua.

A ocorréncia dessas substancias presentes no meio ambiente é bastante
relatada em estudos, principalmente no meio aquatico, em aguas superficiais e de
subsolo, sedimentos marinhos, efluentes, lodos biolégicos de estacdes de tratamento
de efluentes e 4gua potavel. As concentracfes dessas substancias sao relevantes e
podem afetar a qualidade da agua, a saude dos ecossistemas e impactar o suprimento
de agua potével (BILA; DEZOTTI, 2007).

O horménio 17B-estradiol, por exemplo, aporta nos corpos aquaticos devido a
frequente utilizacdo como aditivo em alimentos para bovinos, sendo excretado
principalmente por meio da urina, além de criagfes industriais de animais, como
bovinos e suinos, bem como os efluentes das estacdes de tratamento de esgotos
domésticos, sdo as principais fontes de 17B-estradiol para o ambiente (BILA, 2005;
REIS FILHO et al. 2006; GUIMARAES, 2008; CHAMBEL, 2011).

O hormbnio sintético 17a-etinilestradiol também é considerado um
desregulador enddcrino de grande importancia, devido a sua ampla utilizacdo em
contraceptivos, nas terapias de reposicdo hormonal e no tratamento do cancer de
préstata, sendo assim liberado em grandes quantidades através da urina. De modo
geral, os estrogénios sintéticos sdo muito menos ativos do que 0s naturais; no entanto,
incrementam a estrogenicidade de outros compostos quimicos (FERNANDES et al.
2011; ANDRADE, 2013).

Os esteroides estrogénicos naturais como a estrona e estradiol, possuem
solubilidade de aproximadamente 13 mg/L, enquanto que o estrogénio sintético
etinilestradiol possui solubilidade de 4,8 mg/L. Esses esteroides tém capacidade
moderada de se ligarem ao sedimento e estudos relatam uma rapida degradacéo no
solo e na agua (OTOMO, 2010).

Em estudos realizados por Reis Filho et al. (2006), Guimaréaes (2008), Otomo
(2010) e Schiavini et al. (2011), relataram que os hormdnios excretados na urina e
fezes sdo levados para a rede coletora, sendo posteriormente levados ao ambiente.
Sendo que o lancamento de efluentes in natura ou mesmo processados sédo as

principais vias de contaminacdo do ambiente aquatico, seja pela ocupacdo urbana,
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seja pelo déficit de infraestrutura em saneamento, seja pela ineficiéncia (tecnoldgica
e/ou operacional) em estagcdes de tratamento.

Conforme relata Américo et al. (2012), o descarte inadequado de
medicamentos vencidos ou ndo desejados pelo usuéario também pode contribuir
mesmo que de forma secundéria com o aporte de diversas substancias nos ambientes

aqguaticos, incluindo-se os estrogénios.

Embora os esteroides conjugados ndo possuam uma atividade biolégica direta,
eles podem agir como horménios precursores capazes de voltarem a forma de
esteroides livres por bactérias no ambiente. Segundo estudos apontados por Otomo
(2010), devido a presenca de micro-organismos em estacdes de tratamento de esgoto
(ETEs), a presencga de enzimas B-glucuronidase, provenientes de bactérias como a
Escherichia colli, comumente encontrada em areas de despejos, pode provocar a
hidrolise das formas conjugadas e inativas dos estrogénios em formas biologicamente
ativas (MACHADO, 2010; OTOMO,2010; CHAMBEL, 2011; ROCHA, 2012).

A natureza hidrofébica de alguns desreguladores enddcrinos, estimada com
base no coeficiente de particdo entre octanol/agua (Kow), favorece a ocorréncia de
reacfes de adsorcdo dos desreguladores enddcrinos no material particulado em
suspensdo (SODRE et al. 2007).

Muitos podem apresentar caracteristicas fisico-quimicas que favorecem sua
permanéncia no efluente final de estacdes de tratamento de agua e esgoto. Embora
o estradiol e a estrona sejam relativamente sollveis em agua, uma fracao significativa
pode estar associada com particulas organicas ou coldides nos sistemas de

tratamento, que influenciam sua degradacao e destino final (BILA; DEZOTTI, 2007).

Desta forma, o destino dos estrogénios no ambiente depende de suas
caracteristicas fisicas e quimicas e das propriedades do meio receptor. Parametros
tais como Kow, constante de dissociacdo (pKa), solubilidade em agua, entre outros,
determinam se o composto possui tendéncia a ser transportado no meio aquatico,
bioacumular na cadeia alimentar ou ainda sofrer interacdo com o sedimento
(MACHADO, 2010).

As inUmeras variaveis que atuam em conjunto no ambiente aquatico, como

temperatura, turbidez, pH, alcalinidade, oxigénio dissolvido, radiacdo, matéria
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organica e concentracao de diversas outras substancias, tornam a tarefa de modelar

0 comportamento destes compostos bastantes complexa (REIS FILHO et al. 2006).

Quanto a solubilidade, pode-se observar que a mesma é muito alta quando
comparada a concentra¢cdo minima capaz de causar efeito bioldgico em organismos
aquaticos que é de 10 ng/L para a estrona e 17B3-estradiol e de 1 ng/L para o 17a-
etinilestradiol. Em relacdo aos valores de Kow, Machado (2010), considera uma

natureza lipofilica para compostos que apresentam valores acima de 3,0.

Em relac&o ao transporte, o destino e comportamento de qualquer composto
no ambiente e nas ETEs sao influenciados por suas propriedades fisicas e quimicas,
gue regem a particdo na agua, solo ou biota (BILA; DEZOTTI, 2007). Desta maneira,
pode-se observar na Figura 6 as principais rotas nas quais onde os estrogénios podem

atuar como contaminantes da agua.

Excreta humana Excreta anl
Inddastrias Hospitais Residéncias Agricultura
s Rede de coleta de esgotos ._,
Estagao de tratamento de asgotus
| Irrlgacan

Lancamento ———— Drenagem Infi I‘tracau Vazamento

| [ L
Agua superficial | | Agua Subterrinea ‘

| ¥

‘ Sistema de tratamento !
| Agua tratada |

Figura 6: Principais rotas de contaminacdo da 4gua pelos estrogénios
Fonte: Pimentel (2014)

A ocorréncia de desreguladores endocrinos presentes no meio ambiente &
bastante relatada em estudos, principalmente no meio aquatico, em aguas superficiais
e de subsolo, sedimentos marinhos, efluentes e lodos bioldgicos de estacbes de
tratamento de efluentes e agua potavel. As concentragdes dessas substancias sao
relevantes e podem afetar a qualidade da 4gua, a saude dos ecossistemas e impactar
0 suprimento de agua potavel (BILA; DEZOTTI, 2007).
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O estradiol tem a contribuicdo mais significativa como potencial desregulador
endocrino no esgoto tratado, enquanto a estrona € um composto intermediario
produzido pela degradacéo do estradiol (FERREIRA, 2008). Além disso, a degradacao
microbioldgica dos fitoesterdides em progestagénio e posteriormente em androgenos
tem sido proposta como fonte natural de esteroides androgénicos, o que poderia
explicar elevadas concentracfes de atividade androgénica nas descargas de

efluentes de industrias de papel e celulose (OTOMO, 2010).

O lancamento de efluentes in natura ou mesmo processados s&o as principais
vias de contaminacdo do ambiente aquatico, seja pela ocupacéo urbana, seja pelo
déficit de infraestrutura em saneamento, seja pela ineficiéncia (tecnolégica e/ou
operacional) em estacdes de tratamento (REIS FILHO et al., 2006; GUIMARAES,
2008; OTOMO, 2010).

Alguns dos desreguladores enddcrinos podem ser liberados no ambiente de
forma intencional, como os praguicidas, ou de forma n&o intencional, o que ocorre na
maioria dos casos. Pode ocorrer pela degradacdo de substancias quimicas com
consequente formacéo de subprodutos ou durante sua producao e existem também
as fontes naturais que sdo os alimentos e 0s proprios seres vivos, que dispde essas
substancias através da urina e fezes, esse modo de exposicdo depende da idade, da
saude, da dieta ou do estado de gestacédo dos individuos (OTOMO, 2010).

4.4.2.1. Métodos analiticos de identificacdo da contamina¢do ambiental

Devido a dificuldade de identificacdo desses micropoluentes no meio ambiente,
muitos métodos analiticos foram desenvolvidos para detectar e quantificar essas
substancias em matrizes ambientais complexas, tais como aguas superficiais e
subterréaneas, esgoto doméstico, efluentes de ETE, sedimentos marinhos, solo e lodo
biol6gico (BILA; DEZOTTI, 2007).

Os métodos cromatogréaficos sdo os mais utilizados para analise de estrogénios
e implicam em interacdes fisico-quimicas entre 0s compostos presentes na amostra e
a coluna cromatografica, e sua aplicagdo permite a analise qualitativa ou quantitativa

de vérios microcontaminantes de interesse ambiental (MOREIRA, 2008).
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A cromatografia acoplada a espectrometria de massas (MS), seja cromatografia
a liquido de alta performance (HPLC) ou cromatografia a gas (GC), apresentam-se
como as técnicas analiticas mais robustas, abrangentes, reprodutiveis e sensiveis,
para o monitoramento de amostras ambientais e a sua instrumentacdo disponivel
combina baixos limites de deteccdo e reprodutibilidade analitica através do
monitoramento de ions pré-selecionados (DUARTE, 2008; MOREIRA, 2008;
SCHIAVINI et al. 2011).

A técnica de GC com detector de espectrometria de massas (GC/MS) oferece
elevada seletividade combinada com boa capacidade de identificacdo em niveis de
traco (OTOMO, 2010). O pré-requisito necessario para analise em GC é que o analito
de interesse seja volatil e termicamente estavel e quando ndo for o caso, a
derivatizacdo pode ser usada para superar esta limitacdo e tradicionalmente, a GC
necessita do uso de derivados para determinar compostos estrogénicos.

No entanto a derivatizacdo leva a um intensivo trabalho de laboratério e a
possibilidade de reducdo da recuperacdo do analito, pois a hidrolise dos conjugados
para estrogénios livres, via derivatizacdo, pode compor erros nos estagios de
recuperacao, extracao e quantificacdo, devido a baixa eficiéncia na etapa de hidrolise
(REIS FILHO et al. 2006). Desse modo o tempo de consumo na etapa de derivatizacao
e a possivel perda do analito tém levado a considerar a técnica de cromatografia a
liguido como preferida para determinacao de estrogénios (MACHADO, 2010).

Vérios estudos foram apresentados por pesquisadores que utilizaram as
técnicas de cromatografia como estdo representadas nos Quadros 2 e 3, onde

identificaram em varios paises e no Brasil indicios de contaminacao pelos estrogénios.

A cromatografia a liquido (LC) tem varias vantagens para analise de compostos
organicos em agua. Uma delas é que os compostos volateis representam uma
pequena fracdo de compostos organicos contidos em agua e esgotos e que a maior
parte do carbono esta presente como compostos ndo volateis, que podem ser
diretamente analisados pela LC e ndo pela a gas (REIS FILHO et al. 2006; MOREIRA,
2008).
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Quadro 2: Principais técnicas de identificacdo de estrogénios utilizados no mundo.

REFERENCIA
TECNICA ANALITO MATRIZ PAIS/ ANO BIBLIOGRAFICA
Cordeiro (2009),
Estrona ) Holanda Otomo (2010),
GC-MS 17B-estradiol Esgoto e Aguas superficiais Chambel (2011),
e . 1999 P
17a-etinilestradiol Gregoério; Rohlfs
(2014).
Cordeiro (2009),
Estrona < : Otomo (2010),
GC- : Agua Residual Alemanha E
MS/MS 17B-estradiol Efluente De Etar Canada 1999 | Chambel(2011),
17a-etinilestradiol Gregorio; Rohlfs
(2014).
Estrona Cordeiro (2009),
LC 17B-estradiol Esgoto Bruto, Tratado E Italia Otomo (2010),
MS/MS L . Aguas Superficiais 2000 Greg0rio e Rohlfs
17a-etinilestradiol
(2014).
Moreira (2008),
Estrona ) Otomo (2010),
. Esgoto tratado e Aguas Alemanha Chambel (2011),
GC/MS 17B-estradiol o .
Y . superficiais 2001 Pereira (2011),
17a-etinilestradiol LN
Gregério; Rohlfs
(2014).
. Otomo (2010),
ceims | Testadel | Swenesefe | YSe™ | chambel o),
9 P Pereira (2011).
Estrona 139 CoIreqos e Rios Estados Moreira (2008),
GC/ MS 17B-estradiol Polu?dos Unidos Otomo (2010),
17a-etinilestradiol 2002 Chambel (2011)
Estrona Franca Moreira (2008),
CG-MS 17B-estradiol Efluente Doméstico & Gregorio; Rohlfs
2004
(2014).
Estrona .
LC . . China .
MS/MS 173-estradiol Rio 2005 Moreira (2008)
Estrona Estados Pereira (2011),
GC/MS 17B-estradiol Efluente Doméstico Unidos Gregorio; Rohlfs
2006 (2014).
Estrona
LC : . Espanha .
MS/MS 173-estradiol Rio 2007 Moreira (2008)
Estrona Otomo (2010),
LC i . Taiwan Pereira (2011),
MS/MS 17B-estradiol Esgoto Bruto de ETE 2007 Gregério; Rohlfs
(2014).
Estrona A
GC- . . México .
MS/MS 17B-estradiol Nascente de Rio 2008 Moreira (2008)

GC: Cromatografia a gas; LC: Cromatografia a liquido; HPLC: Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia. MS: Espectrometria de Massa; MS/MS: Espectrometria de Massa em Tandem

Fonte: Autor (2015)

ETE: Estacéo de tratamento de esgoto
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Quadro 3: Principais técnicas de identificagcdo dos estrogénios utilizados no Brasil.

REFERENCIA
TECNICA ANALITO (ng/L) MATRIZ CIDADE/ ANO BIBLIOGRAFICA
Estrona Rio de Janeiro Cordeiro (2009),
GC-MS 17B-estradiol Esgoto Doméstico 1999 Otomo (2010),
Gregorio; Rohlfs (2014).
Estrona Campinas (SP) Ghiselli (2006),
GC-MS/MS 17B-estradiol Esgoto Doméstico 2006 Moreira (2008),
Gregorio; Rohlfs (2014).
17B-estradiol ~ Cordeiro (2009),
HPLC 17a-etinilestradiol |  Rio Monjoinho | ©2° nggg (SP) Otomo (2010).
Gregorio; Rohlfs (2014).
Raimundo (2007),
. L Sodré et al. (2007),
Estrona_ R|o _At|t_)a|a,_ Séo Paulo Cordeiro (2009),
HPLC 17B-estradiol Capivari, Pinheiros, .
Anhumas. Jundiai 2007 Pereira (2011),
' Chambel (2011),
Gregorio; Rohlfs (2014).
Cordeiro (2009),
HPLC 17B-estradiol Cérregos De Séo Sao Paulo Chambel (2011),
Paulo 2007 Pereira (2011),
Gregorio; Rohlfs (2014).
Estrona Esgoto Bruto E Campinas e gi;(r)rlwicr)] ((Zzgfg))
HPLC- MS/MS 17B-estradiol 9 Sumaré (SP) !
17a- etinilestradiol Tratado 2008 Chambel (2011),
Gregorio; Rohlfs (2014).
Gerolin (2008),
Estrona - Cordeiro (2009),
HPLC 17B-estradiol Efluente e Jaboticabal (SP) Otomo (2010),

Afluentes de ETE

2010

Gregorio; Rohlfs (2014).

GC: Cromatografia a gas; LC: Cromatografia a liquido; HPLC: Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia. MS: Espectrometria de Massa; MS/MS: Espectrometria de Massa em Tandem
ETE: Estacéo de tratamento de esgoto

Devido as baixas concentragbes em matrizes ambientais,

Fonte: Autor (2015)

um dos

procedimentos mais empregados é a extragdo em fase sélida, mais conhecida como

SPE (solid phase extraction) ou extragdo por fase sélida (EFS). A EFS € uma técnica

de extracao simples, rapida e que requer pequenas quantidades de solventes onde a

presenca desses micropoluentes em outros tipos de amostras ambientais, tais como,

lodo biolégico e sedimentos, dita a necessidade do desenvolvimento de técnicas, que

muitas vezes necessitam de etapas de extracdo com solvente, purificacao
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(normalmente com silica gel), cromatografia de permeacdo em gel e/ou EFS dos
componentes antes de serem analisados em técnicas cromatograficas (BILA,
DEZOTTI, 2007; OTOMO, 2010).

De acordo com Simdes (2014), a extracao liquida- liquido (ELL) é um método
utilizado para a extragdo de micropoluentes emergentes e que nesse processo
envolve a transferéncia de massa entre dois liquidos imisciveis ou pouco misciveis
ocorrendo o contato da solucdo com um solvente fazendo com que duas fases em

equilibrio se separem.

A sua grande vantagem se deve ao fato de sua simplicidade, baixo custo e
possibilidade de uso de varios solventes, mas, podem se apontar desvantagens que
se deve a necessidade do descarte de solventes, a perda do analito se a amostra tiver
alta afinidade com a amostra e impurezas do solvente na amostra (SIMOES, 2014).

Conforme mencionado anteriormente, a deteccdo de desreguladores
enddcrinos por espectrometria de massas (MS) tem sido a técnica preferida pela
comunidade cientifica devido a sua elevada sensibilidade, reprodutibilidade,
abrangéncia e robustez (PEREIRA, 2011).

Dentre os detectores por MS, varios tipos de ionizacao e filtros de massa tém
sido explorados pela comunidade cientifica, como, por exemplo, a fotoionizacdo em
pressdo atmosférica com LC/MS, outro exemplo é o uso do MS com filtro de massa
do tipo TOF (time-of-flight), que possui a vantagem de identificar, além dos analitos
de interesse, analitos ndo alvos altamente polares, ndo volateis ou de alta massa
molecular em uma Unica andlise sem perda de sensibilidade, o que nédo seria possivel
com a utilizacdo de um GC (OTOMO, 2010).

O aperfeicoamento das técnicas ja utilizadas como o HPLC-MS/MS, permitem
aos pesquisadores quantificar niveis tracos (ng/L e pg/L) de esteroides devido ao baixo
limite de detecgdo que este equipamento consegue atingir, sendo de suma
importancia para compostos que permanecem ativos biologicamente em baixas

concentracfes como o estradiol (OTOMO, 2010).
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4.4.3. Principais fontes de exposi¢ao humana identificadas

O monitoramento de desreguladores enddcrinos no meio ambiente tem sido
largamente estudado por meio de trabalhos realizados em diversos paises. A
exposicdo aos desreguladores enddcrinos pode ocorrer pela atmosfera, 4gua, solo,

sedimento, alimento e produtos consumiveis (FERREIRA, 2008).

As vias de exposi¢cao humana ocorrem pela ingestao, inalagéo ou pelo contato
com a pele. Esta exposicdo é dependente das caracteristicas da substancia, como a
volatilidade, e de sua interacdo no meio liquido, na vegetacdo e no solo além das
condicbes meteorolégicas (OTOMO, 2010). Os estrogénios sdo encontrados em
afluentes e efluentes de ETEs, em lodo biolégico, em sedimentos marinhos e em solos
e aguas superficiais, subterraneas e potaveis (FERREIRA, 2008). Pode-se identificar

as principais fontes de contaminac&o no Quadro 4.

Quadro 4: Principais horménios e possiveis fontes de contaminacéo.

FONTE HORMONIOS

Alimentos (carnes, peixes, ovos, carne de

. . 17B-estradiol, estrona
porco e derivados do leite). B

Efluentes de planta de tratamento de 17B-estradiol, estrona, estriol, 17a-
efluentes etinilestradiol

17B-estradiol, estrona, estriol, 17a-

Lodo de esta¢ao de tratamento de esgoto . .
etinilestradiol

Pilulas anticoncepcionais 17a- etinilestradiol, mestranol

Estrona conjugada, 17B-estradiol, 17a-

Reposicdo hormonal - .
posi¢ etinilestradiol

Residuos agricolas 17B-estradiol, estrona

Fonte: Adaptado de Ferreira (2008)

Potenciais desreguladores enddcrinos foram detectados em solos em
diferentes partes do mundo e que prejudicam diversas espécies, pois vivem em

contato com o solo, sendo a sua principal rota de exposic¢do. (BILA; DEZOTTI, 2007).
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Segundo Ferreira (2008), o Departamento de Pesquisa Geoldgica dos Estados
Unidos (U.S. Geological Survey — USGS) informou que alguns dos contaminantes
organicos que prevalecem em aguas superficiais nos Estados Unidos sao detergentes
e farmacos, incluindo horménios sintéticos potentes como 17a-etinilestradiol, e

horménios naturais como 173-estradiol.

Alguns desreguladores enddocrinos sao solaveis em gordura, assim, altos niveis
podem estar presentes em carne, peixe, ovos e derivados do leite (REIS FILHO et al.
2006; BILA; DEZOTTI, 2007), e de forma indireta, expde 0s seres humanos por meio
da cadeia alimentar, como por exemplo, criacdo de gado que se alimenta do pasto
estdo expostos ao solo contaminado, tornando-se também um meio de exposi¢cao aos
seres humanos que se alimentam destes (OTOMO,2010; GREGORIO; ROHLFS,
2014).

Assim, as duas principais fontes de esterdides sexuais, naturais e sintéticos,
estdo localizadas nas areas rurais destinadas a agropecuaria, através da
contaminacao do solo e da agua pelos dejetos animais, como o estrume de gado, bem
como na area urbana, através de descargas de esgotos domésticos nas aguas
superficiais (GHISELLI; JARDIM, 2007; PEREIRA,2011).

Estudo apresentado por Bila, (2005) detectaram atividade estrogénica,
proveniente da presenca de estrogénios, em aguas superficiais e sedimentos

marinhos de regifes préximas a criacao de porcos ao sul da Ilha de Okinawa (Jap&ao).

Segundo estudos apresentados por Machado (2010), estes demonstram que
se estima que 0s porcos e o gado bovino, com valores de 2.300 pg/dia e 540 pg/dia,
respectivamente, promovem a excrecdo fecal e urinaria que podem estar
contaminados, sendo que os bovinos excretam principalmente pelas fezes, enquanto

suinos, pela urina.

Em um estudo apresentado por Pereira (2011), foi possivel detectar estrona e
17B-estradiol em aguas subterraneas onde a estrona foi 0 estrogénio mais abundante,
no entanto altas concentragdes de 17B-estradiol foram detectadas em uma agua de

poco coletada perto de uma granja de suinos.

Em seus estudos Schiavini et al. (2011), relatam que os horménios excretados

na urina e fezes séo levados para a rede coletora, sendo posteriormente levado ao
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ambiente. Segundo Andrade (2013) foi realizado um estudo no qual apontou a
poluicdo das nascentes localizadas no nordeste do estado do Arkansas, nos Estados

Unidos, pelo hormonio 17(3-estradiol, local com intensiva criacdo de aves e gado.

De fato, pode-se observar essa situacdo em um estudo apresentado por
Machado (2010), onde consta que a excrecao de estrogénios por animais ocorre pela
urina na forma conjugada (glucuronideos e sulfatos), porém quando pelas fezes a
excrecdo ocorre na forma ndo conjugada, ou seja, ativa biologicamente. Além da
producgé&o natural do organismo de animais vivos, existe ainda a excre¢do advinda da
utilizacdo de farmacos aplicados em praticas clinicas veterinarias (BILA, 2005; REIS
FILHO et al. 2006; DUARTE, 2008).

A ingestédo de potenciais dos desreguladores enddécrinos pela alimentacao ou
medicamentos é considerada outra principal fonte de exposicdo para humanos e
animais, podendo levar a bioacumulacdo e biomagnificacdo desses compostos
(OTOMO, 2010).

A agua potavel € a principal fonte de exposicéo a desreguladores endocrinos.
As principais fontes de agua potavel, superficiais e subterraneas, podem ser
contaminadas pela infiltragdo de substancias quimicas através do solo, na agricultura
ou mesmo em areas urbanas, ou no descarte de efluentes industrial e doméstico.
Ressalta-se que muitas dessas substancias ndo sdo removidas pelos processos
convencionais de tratamento de agua (BILA; DEZOTTI, 2007; REIS FILHO et al.,
2007).

Conforme relata Pereira (2011), a maioria dos dados encontrados sobre
desreguladores enddécrinos em ETEs € devido a sua presenca no manancial e pela
ineficiéncia na remocéo destes compostos durante o tratamento de esgoto que resulta
na presenga dos mesmos no efluente final (MACHADO, 2010).

Na Tabela 1 pode-se observar as principais ocorréncias investigadas de
contaminacao de estrogénios em diversos paises da Europa, Asia, Oceania e América

do Norte.
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Tabela 1: Principais relatos de contaminagao ambiental no mundo.

(Continua)
HORMONIOS .
ORIGEM CONCENTRACAO (ng/L) ot ERENCIAS
ANO MATRIZ El E2 E3 EE2
ALEMANHA
1998 Efluente ETE 9,7 1-20 - 1-4 Bila; Dezotti (2003);
1999 Efluente ETE 9-70 1-3 - 1-15 Gerolin (2008);
Afluente ETE 27 15 - - Ferreira (2008);
2001 Agua Potavel 0,6 0,2-2,1 - 0,15-0,5 Ameérico et al. (2012);
- 3 Padilha; Leitze (2013);
2003 Agua Superficial 2,3 0,8-29 3,0 - Cunha (2014);
2004 Efluente ETE 19 5,6 . 1,5 Pimentel (2014).
AUSTRALIA
Afluente ETE - 22,0 - - Gerolin (2008);
2005 Cordeiro (2009);
Efluente ETE - 0,95 - - Gregorio; Rohlfs (2014)
AUSTRIA
2004 Agua Subterranea 1,6 0,07-079 - 0,99 Gerolin (2008);
Agua Superficial 0,35-4,6  0,73-12 - 0,33 Cordeiro (2009);
- Pereira (2011);
2005 Afluente ETE - 35-125 - 3-70 Cunha (2014)
CANADA
1999 Efluente ETE 3-48 6-64 - 9-42 Reis Filho et al. (2006);
2005 Efluente ETE 5-17 0,2-14,7 - - F@i:g;?{? ((228888));
| )
Afluente ETE 16-49 2,4-26 - 16-49 Cordeiro (2009);
Esgoto Bruto 35-104 24,7-66,9 - 1,3 Padilha; Leitze (2013);
2012 Grego6rio; Rohlfs (2014);
Esgoto Tratado 11,2-370 26,7 - 0,6 Pimentel (2014).
CHINA
2001 Agua Superficial - 1,6-15,5 - 5,7-30,8 Cordeiro (2009):
) ) ) ) Cunha (2014);
2012 Esgoto Bruto 42,2-1107 7,4-32,7 Gregoério: Rohlfs (2014),
Esgoto Tratado 3,8-30,4 1,9 - -
COREIA DO SUL
2000 Agua Superficial - 0,0005-7,4 - - Ferreira (2008
ESPANHA
Agua Superficial 22 2,5 - 2,5 Pereira (2011); Cunha
2004 (2014)
Agua Potavel 2,5 2,5 - 2,5
ESTADOS UNIDOS
1998 Efluente ETE - 25 - 2000
2000 Efluente ETE 2,7 0,4-3,5 0,5-11 0,3-1,17
,Afluente ETE 25-132 4-22 24-188 0,5-13 Ghiselli; Jardim (2007);
2002 Agua Superficial 27 9 19 73 Ferreira (2008); Gerolin
2003 Agua Superficial 0,3 0,1 - - (2008); Cordeiro (2009);
2005 Efluente ETE - 71,2 - 0,7-4,1 Pefe'fa( (201)1)? Padilha;
Leitze (2013); Gregorio;
'Afluente ETE - 18,9 - 0,7-14,4 Rohlfs (2014)
2006 Agua Superficial 1,2 0,83 - 4.7
Efluente ETE - 54 - 0,6
2007 Afluente ETE - 161,6 - 1,2

E1: Estrona; E2: 17B-estradiol; E3: Estriol; EE2: 17a-etinilestradiol

ETE: Estacéo de tratamento de esgoto
Fonte: Autor (2015)
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Tabela 1: Principais relatos de contaminagao ambiental no mundo.

(Continua)
ORIGEM HORMONIOS / CONCENTRACAO (ng/L) REFERENCIAS
ANO MATRIZ El E2 E3 EE2 BIBLIOGRAFICAS
FRANCA
Efluente ETE 4,3-7,2 4,5-8,6 5,0-7,3 2,7-4,5 Ferreira (2008);
2004 Afluente ETE ~ 9,6-17,6 11,1-17,4 11,4-152 4,971 Cugha (2014);
Agua Superficial  1,1-3,0 1,4-3,0 1,0-2,5 1,1-2,9 Rohlrfig(‘;r(')olh);
2008 Esgoto Tratado 6-19 13-28 19-11 20 Pimentel (2014)
HOLANDA (PAISES BAIXOS)
1999 Agua Superficial 0,3 0,3-5,5 - 0,1-4,3 Ferrei_ra (2008).;
Efluente ETE 4,5-47 0,9-12 - 0,45 &?&ﬂ!?o((zfoofgj-
Agua Superficial - 0,8-1,0 - 0,3-0,4 Américo et al. (2012):
2005 Efluente ETE - 0,8 - 0,3-2,6 Gregodrio; Rohlfs
(2014).
ITALIA
Agua Superficial 15 0,11 0,33 0,04 Ferreira (2008);
2000 Efluente ETE 9,3 0,35-3,5 10 1,7 Cordeiro (2009);
Ameérico et al. (2012);
Afluente ETE 52 4,0-25 57-80 0,40-13  padilha; Leitze (2013);
. . Greg0rio; Rohlfs
2004 Agua Superficial - 2-6 - 1,6 (2014).
JAPAO
2007 Afluente ETE 20 9,2 120 - Ferreira (2008);
Efluente ETE 2,3 0,5 1,0 - Gregorio; Rohlfs
2009 Esgoto Bruto 21-68 5,8-12 - - _ (2014);
Esgoto Tratado 0,6-80 - - - Pimentel (2014).
MEXICO
2006 Nascente de Rio - 0,01-0,02 - %%‘é Moreira (2008)
NORUEGA
2007 Esgoto Bruto 25 12 128 3 Eerreira (2008);
Esgoto Tratado 3 3 3 3 Pimentel (2014).
REINO UNIDO
1989 Agua Superficial - - - 2-15 Ferreira (2008);
1998 Efluente ETE 1,4-76 2,7-10 - 0,2-15 Gerolin (2008);
- Andrade (2013);
2005 Efluente ETE 81 182,7 - - Pimentel (2014)
SUECIA
1999 Efluente ETE 0,5-5,8 0,5-1,0 - 2-4,5 Bila; Dezotti (2003);
2009 Esgoto Bruto 14,5 32 - - Américo et al. (2012);
Esgoto Tratado 3 1,6 - - Pimentel (2014).

E1: Estrona; E2: 17B-estradiol; E3: Estriol; EE2: 17a-etinilestradiol
ETE: Estacéo de tratamento de esgoto
Fonte: Autor (2015)
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A Tabela 2 apresenta relatos de contaminacdo ambiental por estrogénios

encontrados em estudos realizados no Brasil.

Tabela 2: Principais relatos de contaminacdo ambiental no Brasil

ANO

1997

1999

2006

2006

2007

2008

2008

2009

2011

ORIGEM

MATRIZ

Esgoto Bruto

Esgoto
Doméstico

Efluente ETE
Agua
Superficial
Agua Potéavel
Afluente ETE

Efluente ETE
Afluente ETE

Agua
Superficial

Agua Potavel
Agua
Superficial
Efluente ETE
Agua
Superficial
Esgoto Bruto

Esgoto
Tratado

Esgoto Bruto
Agua Filtrada

Mangue

HORMONIOS / CONCENTRAGAO

E1l

40

40

(ng/L)

E2 EE2

21 -

20 6-21
5600 5000
1900-6000  1200-3000
2100-2600  1600-1900
6700 5800
31 -

31 -
106-6806 -
8,6-30,6 -

6,8 6,25

6,25 -
- 25

15 -
5,67-6,53 444-798
0,92-1,31 275-472

1,5-36 44-918
0,44 1,24
) 0,45-
129,70

REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS

Bila; Dezotti (2003);
Reis Filho et al. (2007)

Ferreira (2008);
Cordeiro (2009);
Pimentel (2014).

Ghiselli (2006);
Ferreira (2008);
Gerolin (2008);
Cordeiro (2009;
Padilha; Leitze (2013).

Cordeiro (2009);
Padilha; Leitze (2013);
Gregorio; Rohlfs (2014).

Cordeiro (2009);
Padilha; Leitze (2013);
Gregorio; Rohlfs (2014).

Cordeiro (2009);
Ameérico et al. (2012);
Gregorio; Rohlfs (2014);
Pimentel (2014).

Gerolin (2008);
Guimaraes (2008);
Padilha; Leitze (2013);
Gregorio; Rohlfs (2014).

Moreira et al. (2009);
Gregorio; Rohlfs (2014).

Cunha (2014).

E1: Estrona; E2: 17B3-estradiol; EE2: 17a-etinilestradiol, ETE: Esta¢&o de tratamento de esgoto

Fonte: Autor (2015)
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4.4.4. Sistema hidrico e o tratamento de esgoto

Os rios sdo sistemas complexos caracterizados como escoadouros naturais
das é&reas de drenagem adjacentes. Quando estas &reas adjacentes sé&o
transformadas, como no caso das cidades, problemas em relacdo a qualidade das
aguas sao esperados devido a impermeabilizacbes, corte das matas riparias ou
ciliares e lancamento de agentes contaminantes provenientes de fontes diversas
(REIS FILHO, 2008).

As parcelas mais significativas dos esgotos sanitarios provém, principalmente,
de residéncias e edificacbes publicas e comerciais que concentram aparelhos
sanitarios, lavanderias e cozinhas. Apesar de variarem em funcado dos costumes e
condi¢cdes socioecondmicas das populacdes, 0s esgotos tém caracteristicas bem
definidas. Resultantes do uso da agua pelo homem em funcdo dos seus habitos
higiénicos e de suas necessidades fisiologicas, 0s esgotos domésticos compdem-se,
basicamente, das aguas de banho, urina, fezes, restos de comidas, sabdes,
detergentes e aguas de lavagem (PIMENTEL, 2014).

As tecnologias para o tratamento de esgotos sdo desenvolvidas tendo por
principal referencial o langamento em corpos d'agua. As exigéncias para atender aos
padroes de qualidade dos corpos receptores e mananciais de abastecimento sao
restritivas, em decorréncia da fragilidade dos ecossistemas aquaticos e da

necessidade de preservacdo dos usos multiplos da agua (PIMENTEL, 2014).

No Brasil, o gerenciamento dos recursos hidricos é de responsabilidade da
Politica Nacional de Recursos Hidricos e para uma administracdo mais efetiva, o pais
foi dividido em bacias hidrogréficas, que também sdo denominadas Unidades de
Gerenciamento de Recursos Hidricos (UGRHI) e sdo administradas pelos Comités de
bacia, que tem como finalidade o planejamento da mesma, por meio dos Planos de
Bacia (OTOMO, 2010).

No entanto, no Brasil, a maioria do esgoto doméstico ndo € tratado, onde
apenas cerca de 50% dos municipios tém algum tipo de servico de esgotamento
sanitario, o que torna os mananciais mais poluidos (GEROLIN, 2008; FERNANDES
et al. 2011; REIS FILHO et al. 2007). O crescimento exponencial da populacao
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humana tem aumentado a demanda do limitado suplemento de agua da terra, e o
reuso é necessario (GEROLIN, 2008).

O tratamento de esgotos consiste na remocao de poluentes e o método a ser
utiizado depende das caracteristicas fisicas, quimicas e bioldégicas do esgoto
sanitério, sendo a ETE a unidade operacional do sistema de esgotamento sanitario,
gue através de processos fisicos, quimicos e/ ou biolégicos, removem as cargas
poluentes dos esgotos sanitarios domésticos ou industriais, devolvendo ao
ambiente o produto final, efluente tratado, em conformidade com os padrbes
exigidos pela legislacdo ambiental (PIMENTEL, 2014).

Uma estacdo de tratamento de efluente tem por objetivo, reduzir a carga
contaminante dos esgotos sanitarios, a um nivel compativel com o corpo receptor, ou
seja, de modo que o efluente final tratado possa ser absorvido, sem provocar a
degradacédo do meio e riscos a saude do homem. Os mecanismos de remoc¢ao nao
seguem um padrdo, uma vez que a sua contribuicdo relativa depende das
propriedades fisico-quimicas dos micropoluentes, da origem e composi¢cdo da agua
residual, bem como dos parametros operacionais do sistema de tratamento de agua
residual (CHAMBEL, 2011; PIMENTEL, 2014).

O sistema de tratamento de esgoto pode ser dividido em 3 tipos de sistemas,

tais como: lagoa de estabilizacdo, lodo ativado e filtros biol6gicos (PIMENTEL, 2014).

As lagoas de estabilizacdo apresentam um excelente desempenho quanto a
eficiéncia de remoc&o de matéria organica, nutrientes, coliformes fecais e vem sendo
muito utilizadas, por oferecer baixos custos de implantacdo e manutencdo e podem
ser classificadas em quatro tipos (MIRANDA; MONTEGGIA, 2007; PIMENTEL, 2014):

Lagoas anaerobias: Sdo lagoas com profundidades da ordem de 3 a 5 metros,
cujo objetivo é minimizar ao maximo a presenca de oxigénio para que a estabilizacao

da matéria organica ocorra estritamente em condi¢cdes anaerodbias.

Lagoas facultativas: S&o lagoas com profundidade de 1,5 a 3 metros. Neste
tipo de lagoa ocorrem dois processos distintos: aerébios e anaerdbios (com e sem a

presenca de oxigénio).

Lagoas de maturacao: Sao lagoas com profundidades de 0,8 a 1,5 metros, que

possibilitam a complementacdo de qualquer outro sistema de tratamento de esgoto.
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Sua principal fungéo é remover agentes patogénicos (bactérias e virus) devido a boa
penetracdo de radiagdo solar, elevado pH e elevada concentragcdo de oxigénio

dissolvido.

Lagoa aerada: o processo necessita de oxigénio e a profundidade das lagoas
varia de 2,5 a 4,0 metros. Os aeradores servem para garantir oxigénio no meio e

manter os solidos bem separados do liquido (em suspenséo).

O lodo ativado é um processo biolégico onde o esgoto sanitario bruto, na
presenca de oxigénio dissolvido, agitacdo mecanica e pelo crescimento e atuacéo de
micro-organismos especificos, formam flocos denominados lodos ativados ou lodos
bioldgicos (MIRANDA; MONTEGGIA, 2007; PIMENTEL, 2014).

Os filtros biologicos sédo unidades de tratamentos de esgotos destinados as
oxidacGes biolégicas das matérias organicas remanescentes dos decantadores
(MIRANDA; MONTEGGIA, 2007; PIMENTEL, 2014).

O tratamento convencional de agua residual que esta representado pela Figura
7, é, usualmente, um processo dividido em trés etapas que consistem num tratamento
preliminar, num tratamento primario, normalmente uma decantagdo primaria e num
tratamento secundario que consiste geralmente num tratamento biol6égico
(GUIMARAES, 2008; CHAMBEL, 2011):

O tratamento preliminar envolve a clivagem inicial da agua residual bruta onde
€ removido das aguas os detritos sélidos de maiores dimensdes através de barras
paralelas para remover sélidos inorganicos de maiores dimensfes, a designada
operacdo de gradagem (etapa de preparacdo do solo) (BILA, 2005; GUIMARAES,
2008; CHAMBEL, 2011).

A agua residual depois de passar pelo tratamento preliminar passa para uma
etapa onde os solidos em suspensao séo separados da fase liquida e removidos em
orgdo como os decantadores primarios. Nesta fase sdo removidos por adsorgcédo a
estes solidos, que sob a influéncia da for¢a da gravidade formam as chamadas lamas
primarias. O grau de remocado depende da remocéao de solidos em suspensao, que
€ controlada pelas caracteristicas de sedimentacéo ou flotacdo das particulas (a sua
densidade, tamanho e capacidade de floculacdo) e da carga hidraulica (BILA, 2005;
GUIMARAES, 2008; CHAMBEL, 2011).
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GRADEAMENTO - RETIRADA DE MATERIAL

> GROSSEIRO

AFLUENTE

DECANTADORES - SEPARAR SOLIDOS EM
SUSPENSAO DA FASE LiQUIDA

EIODEGRADAGAD - ANAEROBIOS E
AEROBIOS

PROCESSO0S OXIDATIVOS AVANGADOS,
OZONIGAO, CLORAGAO, FILTRAGAD EM
CARVAO ATIVADO, MEMBRANAS DE
NANOFILTRAGAO E OSMOSE REVERSA

EFLUENTE

Figura 7: Etapas do tratamento de esgoto sanitario
Fonte: Adaptado de Pimentel (2014)

O tratamento secundario ou biologico apresenta varias tecnologias que
funcionam sobre principios semelhantes, podendo envolver processos
biodegradativos anaerébios, contudo, sdo os sistemas aerobios intensivos que se
destacam, quer por biomassa (micro-organismos) suspensa (lamas ativadas), quer
por biomassa fixa (leitos percoladores e biodiscos ou discos bioldgicos) (BILA, 2005;
GUIMARAES, 2008; CHAMBEL, 2011).

Os leitos percoladores sao reatores bioldgicos de biomassa fixa, cujo meio de
enchimento podera ser constituido por diversos materiais, como pedra ou plastico e
onde a agua residual € distribuida continuamente (CHAMBEL, 2011), pode-se

observar um exemplo desse tipo de sistema presente na Figura 8.

Neste 6rgao o efluente entra num distribuidor rotativo, o “sprinkler” e vai criar
no leito um filme biolégico constituido por um aglomerado de bactérias e outros
organismos (fungos) que fazem a decomposi¢do da matéria organica. O sistema de
drenagem é importante, tanto para recolha do efluente liquido, como para a circulacao
de ar. O efluente recolhido € normalmente encaminhado para um decantador
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(secundério) onde os solidos sdo separados da agua residual tratada (fase liquida)
(CHAMBEL, 2011).

Sprinkier

Meio
filtrante

Afluente » [

Suporte do
meiao filtrante
Clarificado

Figura 8: Esquema de um sistema de tratamento por leitos percoladores
Fonte: Chambel (2011)

Os biodiscos ou discos bioldgicos sdo sistemas que recorrem também a
processos biolégicos aerdbios de degradacdo da matéria organica, de filme fixo, a

semelhanca dos leitos percoladores no qual pode-se observar um exemplo desse tipo
de sistema na Figura 9.

Decantacdo

Decantacdo
Primaria /’ Secundaria
Afluente Efluente
‘\_"/ \-‘//____
\‘[/ Discos Bioldgicos ?‘

|

Lamas para
tratamento

Figura 9: Esquema de um sistema de tratamento por discos biolégicos
Fonte: Chambel (2011)

O biofilme esta aderido a discos rotativos, dispostos de forma paralela uns aos
outros, possuem uma espessura reduzida, com rugosidade consideravel de forma a
permitir uma maior aderéncia dos micro-organismos. Os discos estdo parcialmente

mergulhados na &gua residual a ser tratada e enquanto giram, promove-se uma
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mistura do conteddo do reator, € 0 oxigénio do ar entra nessa massa de agua
garantindo aos micro-organismos um contato com o oxigénio (quando ndo estdo

mergulhados) e com matéria organica (CHAMBEL, 2011).

O sistema de tratamento por lamas ativadas € um processo biolégico de
tratamento de aguas residuais, realizado por uma comunidade mista e variavel de
micro-organismos, na presenca de oxigénio que pode ser observado na Figura 10 um

esquema representando esse tipo de tratamento (CHAMBEL, 2011).

Adigio Adigdo

Quimica Quimica

l i Efluente
Afluante — Decantador % Tanquede ———* Decantador >
o/o Primério Arejamento Secundario
Gradagem \ / \ /
¢ |

Lamas Lamas

Primarias Secundarias

Figura 10: Esquema de um sistema de tratamento por lamas ativadas
Fonte: Chambel (2011)

Deste modo, ocorre a injecdo de ar ou oxigénio puro, com o0 objetivo de
promover o contato entre a matéria organica presente na agua residual e os
organismos aerobios existentes, permitindo a degradacdo de compostos organicos,
fornecendo o oxigénio suficiente para os micro-organismos degradarem os compostos
organicos (CHAMBEL, 2011).

Os processos oxidativos tém ganhado especial importancia e atengdo como
complemento ao tratamento convencional do esgoto sanitario doméstico. A presenca
dos alteradores enddécrinos nas estacdes de tratamento de esgotos sanitarios e em
fontes de agua potavel demonstra que é necesséaria uma avaliagdo dos processos de
tratamento envolvidos com a eficiéncia de remogé&o dessas substancias (PIMENTEL,
2014).
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4.4.4.1. Principais meios de remocdao dos desreguladores endocrinos em

tratamento de esgoto

A presenca de desreguladores enddocrinos em estacdoes de tratamento de
esgoto e em fontes de agua potavel demonstra que € necessaria uma avaliagcdo dos
processos de tratamento envolvidos com respeito a eficiéncia de remoc¢éo dessas

substancias (BILA; DEZOTTI, 2007).
Sendo que no Quadro 5, pode-se observar os principais métodos de

tratamento da agua.

Quadro 5: Os principais métodos de tratamento de agua.
Tratamentos
Tratamentos Fisicos Tratamentos Bioldgicos
Quimicos
Filtracdo
Destilagcédo Catalise
Floculacéo Fotolise
Troca ibnica Reducao Lodo ativado
Eletrodialise Hidrolise Lagoa aerada
Ultrafiltracdo Oxidacgéo Digestédo anaerdbia
Centrifugagéo Ozonolise Tratamento enzimético
Sedimentacdo Precipitacéo
Osmose reversa Neutralizagédo
Extracao liquido-liquido
Adsorc¢éo por carvdo ativado
Fonte: Adaptado de Gama (2012)

Na maioria das ETES, os principais mecanismos de remog¢&do de compostos
organicos envolvem a adsor¢cdo em soélidos suspensos, a associacdo dos compostos
com acidos graxos e 0Oleos, a biodegradacao aerdbica ou anaerébica, a degradacéo
guimica por processos de hidrélise ou nitrificacéo e a volatilizagdo (MACHADO, 2010).

O tratamento biol6gico mais utilizado é através de lagoas de estabilizacdo que
se caracteriza pela simplicidade, eficiéncia e baixo custo, onde a estabilizacdo da
matéria organica é realizada pela oxidacdo bacteriolégica (oxidagdo aerdbia ou

7

fermentacdo anaerodbia) e reducdo fotossintética das algas (BRITO; SILVA, 2012).

A degradacao de 17B-estradiol por sistemas aerobios de acordo com Pereira
et al. (2013), € de 88% apos 1 dia de detencao hidraulica e para sistemas anaerdbios
e de até 50% apos 5 dias de detencao hidraulica. Por conseguinte, dependendo do
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tipo de tratamento a que o efluente estd submetido e também do tempo de contato
deste, pode ser que 0s compostos estrogénicos estejam presentes nos efluentes das
ETEs.

As vias de remocéo de poluentes organicos durante o tratamento biolégico
secundario incluem processos de adsorc¢éo aos flocos microbianos e remocéao através
das lamas, a degradacédo quimica ou bioldgica, transformacéo e volatilizacdo durante
o arejamento (CHAMBEL, 2011).

Segundo Bila (2005), nas ETE o principal mecanismo de remocdo dos
estrogénios naturais é a sor¢do. Contudo, na literatura poucos dados séo disponiveis
sobre o potencial de sorcdo dessas substancias no processo de lodos ativados.
Estudos indicam a presenca de estrogénios nos lodos bioldgicos das ETE, mostrando

gue essas substancias podem ser persistentes durante a digestao do lodo.

Outro sistema utilizado para eliminacdo desses estrogénios, pode-se destacar
0 processo de lamas ativadas que € um tratamento intensivo biolégico em que as
bactérias estdo suspensas num tanque com arejamento, mas em que normalmente é

superior a 3 horas podendo atingir mais de 20 horas (CHAMBEL, 2011).

Nos sistemas de tratamento biolégicos através de biomassa fixa, o tempo de
contato da agua residual com o biofilme é, frequentemente, bastante curto, podendo
ser apenas de cerca de 30 min. Estes podem incluir um tipo de processo de filtracao
adicional e ser adaptadas as condi¢cdes de funcionamento de forma que possa

aumentar a eficiéncia do tratamento (CHAMBEL, 2011).

Os tratamentos quimicos vém apresentando uma enorme aplicabilidade em
sistemas ambientais como purificacdo de ar, desinfec¢do e purificacdo de agua e
efluentes industriais. Dentre os processos quimicos de eliminacdo de compostos
poluentes ha métodos bastante discutiveis como, por exemplo, a cloracado (BRITO;
SILVA, 2012).

O cloro oxida a membrana celular e pode causar modificagbes nas moléculas
levando a mutacOes genéticas. Os derivados de cloro mais empregados como
agentes desinfetantes sdo o hipoclorito de calcio (Ca (OCI)2), hipoclorito de sdodio

(NaOClI) e o cloro gas. Em estacdes de tratamento de agua (ETAS) o cloro gas € o
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desinfetante mais utilizado no Brasil, sendo que este quando aplicado na 4gua tende
a diminuir o pH da mesma, enquanto que os hipocloritos tendem a aumentar o pH
(PEREIRA, 2011).

Sendo assim, novos processos de tratamento de efluentes estdo em

desenvolvimento, visando um baixo nivel de descarte de poluentes:

Os processos oxidativos avancados sdo reconhecidos como uma importante
possibilidade para o tratamento de efluentes contendo desreguladores endocrinos
persistentes no ambiente. Esses processos caracterizam por transformar a grande
maioria dos contaminantes organicos em dioxido de carbono, 4gua e anions
inorganicos, através de reacdes de degradacdo que envolvem espécies transitorias
oxidantes (GAMA, 2012). E empregam radiacdo ultravioleta ou visivel, catalise
metélica, ozbnio, peroxido de hidrogénio, ou combina¢cdes destes, e exploram a
caracteristica de produzir radicais hidroxila (OH) espécies fortemente oxidativas (BILA;
DEZOTTI, 2007; GAMA, 2012).

A ozonizacdo tem sido considerada como uma tecnologia promissora na
remocao de estrogénios naturais e sintéticos de agua potavel e efluentes de ETE
(BILA; DEZOTTI, 2007). A técnica de ozonizagdo pode ser associada a outras
técnicas como com o uso de perdxido de hidrogénio (O3/H202), raios ultravioletas
(O3/UV) elou com a associacao de ambas as técnicas (03/H202/UV) (GAMA, 2012).

O ozbnio é um gés incolor a temperatura ambiente com formula molecular O3
e massa molar de 48 g/mol. E um forte agente oxidante, atacando praticamente todos
0S compostos organicos, sendo sua acao muito rapida (FERREIRA, 2008), sendo
muito utilizado como agente desinfetante que possui potencial de oxidacdo maior do
gue do cloro e também foi selecionado para atuar na oxidagao do 173-estradiol e da
estrona em agua (PEREIRA, 2011).

As técnicas de fotocatalise com diéxido de titanio (TiOz2) e fotdlise de H202 e
H202/UV, tem sido bastante estudada na degradacéo de estrogénios (17p-estradiol,
estrona) e outros desreguladores endocrinos como o bisfenol A alcancando boas
remocdes dos poluentes (BILA; DEZOTTI, 2007).
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As aplicagbes do TiO2 na decomposi¢cdo de compostos organicos nos ultimos
anos tém demonstrado ser um método inovador e alternativo para descontaminar
agua de compostos toxicos. Durante o processo de degradacédo fotocatalitica utiliza-
se um comprimento de onda adequado (<400 nm). A diferenca do que ocorre com
outras tecnologias € que as substancias mais complexas podem decompor-se em
substancias mais simples diminuindo acentuadamente a concentracdo da matéria
organica (BRITO; SILVA, 2012).

Dentre os processos oxidativos avancados conhecidos, também destaca-se o
processo Fenton que tem o seu fundamento baseado na formacdo de radicais
hidroxila provenientes da decomposic¢ao catalitica do peréxido de hidrogénio, em meio
acido e ja foi utilizado na degradacdo de muitos contaminantes ambientais
persistentes (GAMA, 2012). O uso de radiacdo nas regides de UV ou visivel
potencializa o processo Fenton e, consequentemente, a degradacdo de compostos
organicos, caracterizando o denominado processo Foto-Fenton que promove
formacdo adicional de radicais hidroxila e ions de Ferro (Fe2*) por meio da irradiacdo
do aquocomplexo de ferro disponivel no meio (BRITO; SILVA, 2012; GAMA,2012).

E possivel salientar vantagens do processo Fenton, como reagentes de baixo
custo e ambientalmente seguros — por exemplo o ferro, que € atéxico e abundante na
natureza, e o peroxido, que € de facil manuseio e se decompde em gas carbbnico
(CO2) e agua (H20). O uso destes reagentes facilita a combinagdo dos processos
Fenton a processos bioldgicos (BRITO; SILVA, 2012; GAMA,2012).

Os processos oxidativos avancados como Os/H202, fotocatalise com TiOz,
H202/UV e a ozonizacdo séo tecnologias bastante aplicadas no tratamento de aguas
subterraneas, reducdo de excesso de lodo biolégico de ETE, e compostos organicos
volateis (BILA; DEZOTTI, 2007).

Outro sistema utilizado € o sistema de filtro bioldégico em conjunto com o oxido
de manganés (MnO3) foi empregado na oxidacao de desreguladores endocrinos. O
MnO:2 € um conhecido oxidante em fase solida e suas reagdes redox na superficie
com compostos organicos estdo sendo estudadas. Neste sistema biocatalitico, o
MnO:2 e as bactérias que oxidam o manganés sdo integrados. O MnO:2 oxida 0s

micropoluentes em moléculas menores, que junto com o Magnésio (Mn?*) sdo
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degradados biologicamente e 0 manganés reoxidado é redepositado no MnOz2 (BILA;
DEZOTTI, 2007; GEROLIN, 2008).

Outros tratamentos também foram investigados, tais como filtracdo em carvao
ativado, processos com membranas de nanofiltracdo (NF) e osmose reversa (OR),
entre outros (MOREIRA, 2008; GEROLIN, 2008; CORDEIRO, 2009; MACHADO,
2010; SCHIAVINI et al., 2011).

O carvao ativado € um adsorvente que pode ser usado em forma de pé ou em
forma de granulos. O uso de carvao ativado granular (CAG), como adsorvente, €
considerado uma medida eficaz na solucéo deste problema. Entretanto, o CAG pode
apresentar um tempo de uso limitado em uma estacdo de tratamento de agua (ETA)
devido sua finita capacidade de adsor¢éo, o que requer a sua regeneracao periddica
nos filtros (PELARIN et al., 2008).

O carvao ativado laboratorial tem alta capacidade de adsorver o 17a-
etinilestradiol em concentracdes da ordem de ug/L. O estudo de adsorgéo de 17a-
etinilestradiol por CAG comercial em condicbes controladas é essencial para
compreensao dos fenbmenos envolvidos e, consequentemente, para uma aplicacéo
tecnolégica adequada (UNRUH et al., 2014).

Um filtro de carvao ativado biologicamente (CAB) funciona como um biorreator
em que dois processos ocorrem simultaneamente, a biodegradacdo e a adsor¢cao
sobre o carvao ativado (bioadsorcéo). Durante o processo de biodegradacado, os
diferentes compostos organicos sao constantemente metabolizados pelos

microrganismos formadores do biofilme (PELARIN et al., 2008).

Este processo de metabolizacdo da substancia quimica adsorvida é conhecido
como bioregeneracdo. Com a bioregeneracéo, o tempo de vida dos filtros CAB pode
ser prolongado e a atividade do carvdo nao requer uma frequente e dispendiosa
regeneracao. A taxa de bioregeneracdo € controlada pela difusdo das particulas do
substrato absorvente para a outra superficie do carvao ativado granulado (CAG)
(PELARIN et al., 2008).

O processo de biodegradacdo aumenta a capacidade de adsor¢édo do carvao

ativado e como consequéncia, a remoc¢ao de compostos ndo biodegradaveis da agua
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€ realcada (PELARIN et al., 2008). O carvao utilizado nas ETEs brasileiras, em geral,
€ de base vegetal. Diz-se ativado porque é submetido a altas temperaturas (200 a
1000 °C), resultando em um material muito poroso (GEROLIN, 2008).

Nessas novas tecnologias enquadram-se também a nanofiltracdo e a
ultrafitracdo. Em todos estes, a remocdo ocorre devido a carga e ao volume
molecular. A nanofiltracdo é diferente da osmose reversa, porque a 0smose reversa
retém somente ions multivalente. J& as membranas de nanofiltracdo possuem
caracteristicas intermediarias entre a ultrafiltracdo e a osmose reversa (ANDRADE,
2013).

4.5. Regulamentacdes relacionadas aos critérios de potabilidade da agua

A protecdo das 4guas quanto aos niveis dos desreguladores endocrinos insere-
se nesta nova postura que visa garantir sua qualidade fisica e quimica, a qual implica
diretamente na saude humana, e de sustentabilidade da biodiversidade (REIS FILHO,
2008).

A Unido Europeia (EU), a Agéncia de Protecdo Ambiental Norte-Americana (US
EPA), a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e a Organizacao para a Cooperacao
e Desenvolvimento Econdémico (OCDE), evidenciam preocupa¢fes com relacdo a
acdo negativa provocada pelos desreguladores enddcrinos (CHAMBEL, 2011). E por
esse motivo tem trabalhado continuamente no desenvolvimento e validacdo de
meétodos para avaliacdo de toxicidade e dos efeitos sobre os seres humanos e animais
(OTOMO, 2010).

Nos Estados Unidos, a USEPA é o érgado responsavel pela regulamentacédo da
qualidade da 4gua para consumo humano. A Lei da Agua Potavel n® 104-182 de 1.996
(Safe Drinking Water Act, SDWA) foi criada para proteger a qualidade da agua potavel
nos Estados unidos, e incide sobre todas as aguas, efetiva ou potencialmente,
utilizada para o consumo humano, aplicando-se tanto a aguas superficiais quanto
subterraneas (CUNHA, 2014).

Essa lei estabelece normas relativas a agua de abastecimento publico e exige
gue os operadores deste sistema cumpram o estabelecido por estas normas primarias
(relacionadas com a saude) (CUNHA, 2014). Em particular a USEPA, que em 1.998
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criou o Programa de triagem de desreguladores enddcrinos (EDSP — Endocrine
disruptor/Screening Program) com foco nos estrogénios, andrégenos e hormonios da
tiredide (OTOMO, 2010).

A USEPA atualmente adota uma lista com 88 contaminantes que tem seus
limites de concentracdo na agua potavel regulamentados. Entre estes contaminantes
tém-se microrganismos, desinfetantes, subprodutos da desinfeccdo, compostos
organicos, compostos inorganicos e radionuclideos, ndo sendo incluido nesta lista o
17a-etinilestradiol (CUNHA, 2014).

A regulamentacéo que trata sobre a qualidade da agua destinada ao consumo
humano nos paises que fazem parte da Unido Europeia é a lei (CE) n° 596/2009, no
entanto, apos uma série de discussfes, em agosto de 2.013, a Comissao do Meio
Ambiente do Parlamento Europeu aprovou a inclusédo de 15 substancias, incluindo-se
0s hormonios sintéticos, como o 17a-etinilestradiol e conforme apresenta o Quadro 6,
com a lista de produtos quimicos regulamentados na legislacdo das &guas

superficiais, que sao conhecidos como “substéncias prioritarias” (CUNHA, 2014).

Com relagao a concentragao do 17a-etinilestradiol em aguas superficiais, com
a crescente preocupacdo relativa aos efeitos adversos deste horménio sobre
organismos aqudaticos, a Comissdo Europeia prop6s, em janeiro de 2.012, aos
Estados Membros da Unido Europeia, um limite de 0,035 ng/L para a concentracéo

deste estrogénio nos corpos hidricos (CUNHA, 2014).

Posteriormente foi criada a (UE) n° 39/2.013, que entrou em vigor em 12 de
agosto de 2.013 e foi publicado no Jornal Oficial da Unido Europeia. Seu principal
objetivo € proteger a saude humana dos efeitos nocivos resultantes de qualquer
contaminacdo da agua destinada ao consumo humano, assegurando a sua
salubridade e limpeza indicando um total de 48 contaminantes microbioldgicos,
guimicos e indicadores organolépticos que devem ser monitorados e testados
regularmente (CUNHA, 2014).

No Brasil o principal 6rgdo ambiental que possui estudos detalhados e
tecnologia para identificar os desreguladores enddcrinos é a CETESB (Companhia de
Tecnologia de Saneamento Ambiental) que esté ligada a Secretaria do Meio Ambiente

do Governo do Estado de Séo Paulo, ela é pioneira nos estudos e levantamentos de
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dados, sendo que atualmente ja existem estudos voltados para algumas areas do

estado de Sao Paulo que podem estar contaminadas por estrogénios alterando o meio
ambiente (SIMOES, 2014).

Quadro 6: Lista das 15 substancias prioritarias aprovada pela lei (UE) n° 39/2013

SUBSTANCIA

TIPO

INTERESSE

17a-etinilestradiol

Contraceptivo oral

Desregulador endécrino em peixes

17B-estradiol

Estrégeno natural e
Terapia Hormonal

Desregulador endécrino em peixes

Aclonifen Herbicida ToOxico a organismos aquaticos
Bifenox/ Herbicida ToOxico a organismos aquaticos
Irgarol® Biocida Toxico e persistente em sedimentos
Cipermetrina Inseticida ToOxXico a organismos aquaticos
. - Toxico a organismos aquéaticos e
Diclorvos Inseticida .
cancerigeno para os seres humanos
Diclofenaco Farmaco (AINES) Toxico a vérias espécies de animais
Dicofol Pesticida organoclorado Toxicidade semelhante ao DDT
Subprodutos da . ) ] o
combustdo térmica Persistente, bioacumulavel e tdxico e
Dioxinas

Bifenil policlorado (PCB)

poluente organico persistente, cancerigeno,
desregulador endécrino.

Hexabromociclododecano
(HBCDD)

Quimica industrial

Persistente, bioacumulavel e téxico e
poluente organico persistente, cancerigeno,
desregulador endécrino.

Heptacloro (ep6xido)

Inseticida organoclorado

Poluente orgénico persistente, muito toxico
para organismos aquéticos, cancerigeno e
desregulador endécrino.

Persistente, bioacumulavel e toxico e

Acido o , 2 ; gl
erfluorooctanessulfanico Quimica industrial po_luente organico persistente, toxico para
P (PFOS) animais (mamiferos), cancerigeno, efeitos

na tireoide
Produtos téxteis

Quinoxifena Funaicida Persistente, bioacumulavel e téxico e muito

9 persistente e bioacumulavel

Terbutrina Biocida Toxico em algas e plantas aquaticas

Fonte: Adaptado de Cunha (2014)
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O inicio da gestédo de aguas foi na década de 1.930, com a criacdo do Decreto
24.643/34 - Codigo de Aguas, no entanto, a Ultima grande reforma do setor de
saneamento deu-se no final da década de 1.960 com a criacdo do Banco Nacional de
Habitacdo (BNH) e a formulagc&o do Plano Nacional de Saneamento (PLANASA) que,
no inicio da década de 1.970, que estabeleceu bases institucionais, politicas e
financeiras destinadas a mudar a organizacdo do setor (GALVAO JUNIOR et al.
2006).

O marco legal para a regularizacdo no ambito de saneamento ambiental
ocorreu através da Constituicdo Federal de 1.988, pela Lei 9.433/97 que instituiu a
Politica Nacional de Recursos Hidricos e criou o Sistema Nacional de Gerenciamento
de Recursos Hidricos e pela Lei 9.984/00 que criou a Agéncia Nacional de Aguas
(ANA) (GALVAO JUNIOR et al. 2006).

Além da criag&o de outros diversos instrumentos normativos conforme pode-se
observar no Quadro 7, com a identificacdo dos principais instrumentos normativos,
sendo que o foco principal dos instrumentos legais de protecdo dos recursos hidricos
€ manutencdo dos mesmos para a sustentacdo das atividades humanas
(abastecimento urbano, agricultura, geracdo de energia, pesca, aquicultura,
assimilacao de esgoto, etc.), além de expor as principais normativas ambientais que
s&o usadas no Brasil (ROCHA, 2012; GREGORIO; ROHLFS, 2014).

Dentre as principais leis, pode-se destacar a Portaria 518/04 que dispde sobre
os padrdes de potabilidade da agua distribuida para consumo humano e controle de
gualidade minimo exigido, substituida pela Portaria n°® 2.914 de 2.011, que estabelece
novos padrdes de qualidade da agua para abastecimento publico, considerando os
riscos associados a presenca de micro-organismos e substancias quimicas organicas
e inorganicas, agrotoxicos, radionuclideos, desinfetantes e produtos secundarios da
desinfeccdo (CUNHA, 2014).

Na Tabela 3 destaca-se os limites de qualidade estabelecidos pela Portaria
2.914 de 2011 (BRASIL, 2011), que foram baseados nas diretrizes definidas pela
OMS.
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Quadro 7: Principais instrumentos normativos de saneamento ambiental

Instrumento normativo

Conteudo

Portaria do Ministério da Saude n°®
2.914 de 2.011.

DispGe sobre os padrdes de potabilidade da agua distribuida
para consumo humano e controle de qualidade minimo
exigido e os riscos na presenca de micro-organismos.

Associacao Brasileira de Normas
Técnicas (ABNT)

Conjunto de normas técnicas diversas aplicadas aos
sistemas de agua e esgotos.

Cédigo de Defesa do Consumidor
(CDC) - Lei 8.078/90

DispGe sobre a protegcédo do consumidor e da outras
providéncias.

Politica Nacional dos
Recursos Hidricos — Lei

Trata da autorizacdo de uso e solicitacdo de outorga de
direito de uso da agua para fins de abastecimento publico e

9.433/97 esgotamento sanitério.
Dispbe sobre o regime de concessao e permisséo da
Lei 8.987/95 prestacao de servigos publicos previstos no art. 175 da
Constituicdo Federal, e d& outras providéncias.
Estabelece normas para outorga e prorrogacdes das
Lei 9.074/95 concessdes e permissfes de servicos publicos e d& outras

providéncias.

Lei 11.107/05

Dispde sobre normas gerais para a Unido, os Estados, o
Distrito Federal e os Municipios contratarem consércios
publicos para a realizagdo de objetivos de interesse comum e
da outras providéncias

Decreto 5.440/05

Estabelece definicbes e procedimentos sobre o controle de
qualidade da agua de sistemas de abastecimento e institui
mecanismos e instrumentos para divulgagéo de informacéo
ao consumidor sobre a qualidade da &gua para consumo
humano, conforme os padrdes de potabilidade estabelecidos
pelo Ministério da Saude.

Legislacédo Ambiental

Cédigo Florestal - Lei 4.771/65;
Politica Nacional do Meio Ambiente — Lei 6.938/81,
Lei de Crimes Ambientais — Lei 9.605/98;

Politica Nacional de Educagdo Ambiental - Lei 9.795/99;
Sistema Nacional de Unidades de Conservacdo da Natureza
— Lei 9.985/00;

Resolucdes do Conselho Nacional do Meio Ambiente
(CONAMA);

Resolugdes do Conselho Nacional de Recursos Hidricos
(CNRH);

Resolug¢des dos Conselhos Estaduais do Meio Ambiente;
Portarias das Agéncias Estaduais Ambientais;

Agéncias Reguladoras

Regulamentos da prestacao dos servigos de abastecimento
de &gua e esgotamento sanitario, disciplinadores da
qualidade da agua e do esgoto e dos procedimentos que
estabelecem as condicfes gerais de fornecimento dos
servicos, penalidades, entre outros.

Fonte:

Adaptado de Galvao Junior et al. (2006)




Tabela 3: Padrao de potabilidade para substancias quimicas que
representam risco a saude listados na Portaria 2.914/11 (BRASIL, 2011).

Parametro VMP* Unidade Parametro VMP* Unidade
INORGANICAS
Antimdnio 0,005 mg/L Fluoreto 15 mg/L
Arsénio 0,01 mg/L Mercurio 0,001 mg/L
Bario 0,7 mg/L Niquel 0,07 mg/L
Céadmio 0,005 mg/L Nitrato (como N) 10 mg/L
Chumbo 0,01 mg/L Nitrito (como N) 1 mg/L
Cianeto 0,07 mg/L Selénio 0,01 mg/L
Cobre 2 mg/L Uranio 0,03 mg/L
Cromo 0,05 mg/L
ORGANICAS
I Di (2-etilhexil)
Acrilamida 0,5 Mg/l ftalato 8 Mg/l
Benzeno 5 Mg/l Estireno 20 pg/L
Benzo[a]pireno 0,7 Mg/l Pentaclorofenol 9 Mg/l
- Tetracloreto de
Cloreto de Vinila 2 Mg/l Carbono 4 Mg/l
1,2 Dicloroetano 10 pg/L Tetracloroeteno 40 pg/L
1,1 Dicloroeteno 30 Mg/l Triclorobenzenos 20 Mg/l
1,2 Dicloroeteno 50 Mg/l Tricloroeteno 20 Mg/l
Diclorometano 20 pg/L
DESINFETANTES E PRODUTOS SECUNDARIOS DA DESINFECCAO
Acidos Tg:glacetlcos 0,08 mg/L Cloraminas Total 4 mg/L
Bromato 0.01 mg/L 2,4,6 Triclorofenol 0,2 mg/L
. Trihalometanos
Clorito 1 mg/L Total 0,1 mg/L
Cloro residual livre 5 mg/L
AGROTOXICOS E CIANOTOXINAS
Alaclor 20 pg/L Endrin 0,6 pg/L
Aldrin + Dieldrin 0,03 pg/L Mancozebe 180 pg/L
Atrazina 2 pg/L Metolacloro 10 pg/L
Carbendazim + . .
Benomil 120 pg/L Pendimentalina 9 pg/L
Carbofurano 7 pg/L Profenofos 20 pg/L
Clordano 0,2 pg/L Tebuconazol 180 pg/L
DDT+DDD+DDE 1 pg/L Trifluralina 20 pg/L
Endosssugg)n (@pe 20 pg/L Microcistinas 1 pg/L
OUTRAS SUBSTANCIAS
Aluminio 0,2 mg/L Sulfato 1000 mg/L
- Sulfeto de
Amonia (como NH3) 15 mg/L hidrogénio 0,1 mg/L
Surfactantes
Cloreto 250 mg/L (como LAS) 0,5 mg/L
1,2 diclorobenzeno 0,01 mg/L Tolueno 0,17 mg/L
Etilbenzeno 0,2 mg/L Xilenos 0,3 mg/L

* VMP: Valor maximo permitido.

Fonte: Adaptado de Brasil (2011)
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5. DISCUSSAO

Na literatura, artigos que tratam sobre desreguladores endocrinos apontam que
atualmente, a presenca de micropoluentes na agua, como 0s estrogénios, podem
causar danos a saude humana e de animais e, portanto, € uma preocupac¢ao mundial.
Neste sentido, tecnologias de tratamentos que podem eficientemente remover esses
poluentes tém sido bastante investigadas (BILA; DEZOTTI, 2007).

A remocdo dos desreguladores endodcrinos ndo ocorre no tratamento
convencional do esgoto sanitario na ETE, dessa forma, tem sido estudado e
desenvolvido novas técnicas para tratar o esgoto sanitario, a fim de minimizar ou
mesmo evitar a entrada dos desreguladores endocrinos nos recursos hidricos (BILA;
DEZOTTI, 2007).

Conforme revelam estudos, para a biodegradacdo completa dos estrogénios é
necessario ocorrer a destruicdo do anel fendlico e, consequente, a formacao de
produtos da degradacdo, mas esse processo depende de condi¢cdes oxidantes e
redutoras do meio (MACHADO, 2010). Na literatura, estudos que avaliaram a remocao
de estrogénios em ETES, apontam, em geral, que os tratamentos aerébios sdo mais
eficientes na remocdo de estrogénios quando comparados aos tratamentos
anaerobios (DUARTE, 2008).

Os métodos oxidativos atualmente empregados no tratamento ambiental fazem
uso de agentes desinfetantes como o diéxido de cloro e o cloro gasoso, na etapa final
do tratamento. Esses métodos demostram alguma eficiéncia na eliminacdo dos
estrogénios que se encontram na agua, devido a presenca de elétrons em sua
composicao, e contribuem para eliminacéo dos estrogénios, no entanto, nem sempre
esse processo é totalmente eficaz, pois os produtos da degradacdo desse tipo de
reacdo ainda permanecem em niveis residuais na agua e consequentemente ainda
apresenta atividade estrogénica (VERBINNEN et al. 2010).

De fato, em um estudo realizado afim de avaliar a eficiéncia na remocéo de
estrogénios no uso apenas de cloro como forma de tratamento foi identificado que a

concentracao de estrona na agua tratada com cloro, mesmo para as altas eficiéncias
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de remocédo, de 95 a 97%, permaneceu acima de 2,8 ug/L, o que afetaria a vida
aquatica se lancado no meio ambiente. O aumento da concentracdo de cloro nao
resultou em aumento da remocao de estrona, sendo que as concentra¢cdes estudadas,
considerando o tempo de contato de 30 min, foram 1,0; 2,0 e 6,4 mg/L (PEREIRA,
2011).

Outro método de tratamento atual séo os tratamentos biologicos como as lamas
ativadas, em que estudos indicam uma remocao 92 a 99% destes compostos. Da
mesma forma, o emprego de lagoas de estabilizacdo no tratamento de esgotos tem
mostrado resultados favoraveis, uma vez que estes compostos parecem ser sensiveis
a fotodegradacao (DUARTE, 2008).

Um estudo realizado em uma ETE na Alemanha demonstrou que 90% da
atividade estrogénica do esgoto bruto foi removida no tratamento, porém somente 3%
da atividade biolégica foi encontrada no lodo biolégico, constatando que a maior parte
da atividade estrogénica foi biodegradada durante o tratamento e menor parte ficou

adsorvida nos solidos suspensos (BILA, 2005).

Ferreira (2008), em seus estudos de avaliacdo da utilizacdo de lodo ativado
para remocdo de estrogénios tais como estrona, 17B-estradiol, 17a-etinilestradiol e
estriol, observou remocgOes superiores a 52, 94, 50 e 65% respectivamente de

amostras de efluentes de ETE.

Ressalta-se também, que métodos com precipitacdo quimica com aluminio e
ferro que também sdo usados na maioria das ETEs, aparentemente, ndo séo efetivos
na remocao ou transformacao de compostos estrogénicos, pois em estudos nos quais
foram avaliados essa situacédo, identificou-se que a remoc¢do por coagulacdo com
sulfato de aluminio e ferro foi de aproximadamente 5% a 30% para a estrona e de 2%
a 50% para o 17B-estradiol (CARDOSO, 2011; PEREIRA, 2011).

Sendo assim, destaca-se 0s processos oxidativos, que vém ganhando atencéo
no tratamento de efluentes industriais e domésticos, bem como no tratamento de agua
potavel. Estudos mostram que 0s processos oxidativos, tais como, 0zonizacao e 0s
processos oxidativos avangados (POAS) sdo tecnologias promissoras na remogao
desses micropoluentes no tratamento de agua potavel ou de outros sistemas aquosos
(BILA; DEZOTTI, 2007).
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Conforme Moreira (2008) relata em seu trabalho, varios estudos foram
realizados com o objetivo de analisarem métodos e novas técnicas para a remogao
dos estrogénios no meio ambiente, sendo que a técnica que apresentou bons
resultados foi a ozonizagéo, que atingiu valores expressivos de remocéo de 53-97%
das amostras que tiveram a remocao do estradiol comprovada, sendo essas amostras
oriundas de efluentes que ja haviam passado por algum tipo de tratamento
anteriormente (Lodos Ativados). No mesmo estudo também se obteve como resultado
a remogao 17a-etinilestradiol em 71% das amostras que apresentavam

concentracdes residuais desta substancia.

Entretanto, em alguns estudos, apesar da atividade estrogénica ter diminuido
consideravelmente, uma estrogenicidade residual permaneceu, provavelmente,
devido aos subprodutos de oxidacédo. Foi identificado dois dos principais subprodutos
gue foram produzidos apdés a aplicacdo dessa técnica, sendo eles os intermediarios
2-hidroxiestradiol e testosterona (BILA; DEZOTTI, 2007).

Conforme relata Moreira (2008), estudos realizados em escala laboratorial
indicaram que 0s estrogénios séo rapidamente oxidados com baixas concentracdes
de ozobnio (1,5 mg/L e tempo de contato de 10 minutos) que sdo usadas em estagcdes

de tratamento de 4gua potavel, alcancando altas remocoées (> 97%).

Por outro lado, Ferreira (2008), observou em seus estudos que se ocorrer o
aumento da concentracdo de o0z0Onio, consequente ocorre maior remocgado dos
estrogénios, entretanto quando esses estrogénios se encontram em concentracdes
menores de que de 0,4 pg/L, por exemplo, ocorreu um aumento pequeno na
guantidade de hormonios removidos, o que dificulta a remocdo em baixas

concentracgdes residuais.

Com relacéo aos POAs a literatura cita que 0s seguintes processos ja foram
investigados para a degradacdo de desreguladores endocrinos em ambientes
aquaticos: O3/H202, H202/UV, TiO2/UV (MOREIRA,2008; CARDOSO, 2011). No
entanto, Ferreira (2008) destaca que em estudos que utilizaram o processo de
0O3/H20:2 afirmaram ser mais efetivos na remog¢éo dos estrogénios 173-estradiol, 17a-

etinilestradiol e da mistura dessas substancias em meio aquoso.
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Porém, conforme observado por Reis Filho et al. (2006) em pesquisas
utilizando-se a fotocatélise com TiOz imobilizado, alcan¢cou uma degradacéao de 50%
a 99% do 17B-estradiol em 30 a 40 minutos com exposi¢do a radiagao ultravioleta, no
entanto s6 € possivel conseguir altas degradacées com um periodo superior a 3 horas
de tratamento. Também foi identificado produtos intermediarios que podem ser
produzidos durante o tratamento sendo eles 10e-17B-diidroxi-1,4-estradienona (DEO),
androsta-4,16-dienona (ADO) e testosterona (TS) que nao exercem atividade
estrogénica (MACHADO, 2010; ANDRADE, 2013).

Com relagdo a fotocatalise como técnica de tratamento, diferentes taxas de
reacoes e remocoes de estrogénios foram obtidas em varios estudos, isso devido ao
uso de diferentes lampadas, tipo de reatores e formas de uso dos catalisadores de
TiO2 (suspenséo e imobilizados). Apesar de todos os estudos da literatura com a
fotocatdlise de estrogénios resta ainda determinar se esse processo pode ser eficiente
na degradacdo destas substancias em concentracfes ambientais relevantes e em
amostras ambientais reais (aguas naturais e efluentes de ETE) (REIS FILHO et al.
2006).

Por outro lado, Ferreira (2008), citou em seu trabalho que a fotocatalise na
remogao de estrona, estriol, 17p3- estradiol e 17a-etinilestradiol pode ser muito bem
aplicada, no qual demonstrou bons resultados, principalmente quando utilizado o TiO2
onde observou-se uma remocéo de 98% desses compostos utilizando-se lampadas
de 150 W (238-579 nm) por 4 horas e com lampadas de 15W (253 nm) ap6s 1 h de
tratamento. Nesse mesmo estudo foi utilizado a técnica de fotdlise, porém nao se

demonstrou mais efetiva do que a fotocatalise.

Ferreira (2008) também relata que varios estudos apontaram técnicas tais
como foto-Fenton e Fenton que foram utilizadas para a remocdo de estrogénios,
apresentando uma taxa de remocao para 17p-estradiol de 86,4% ap06s 8h de reacao

no processo de foto-Fenton, e de 40,1% no processo de Fenton.

Outro sistema de remocédo que vem se mostrando promissor é o uso de filtro
bioldgico em conjunto com o 0xido de manganés (MnO2), empregado na oxidacao de
desreguladores endocrinos. (BILA; DEZOTTI, 2007; PELARIN et al. 2008). Estudos

demonstraram um alcance de remocao de 81,7% de atividade estrogénica do 17a-



90

etinilestradiol em solugdo aquosa, sendo que a adsorcao e a destruicdo do 17a-
etinilestradiol ocorrem no reator de MnO2 (REIS FILHO et al. 2007; MOREIRA,2008).

As taxas de remocao de estrona observadas foram de 67% para o efluente
tratado em filtro biolégico e 83% para o efluente tratado pelo processo de lodos
ativados. Para o 17(3-estradiol, estas taxas foram de 92,0 e 99,9% para o efluente
tratado em filtro biolégico e para o efluente tratado pelo processo de lodos ativados,
respectivamente (BILA; DEZOTTI, 2007), sendo que um estudo realizado em 2004
alcangou a remocgédo de 81,7% de atividade estrogénica do 17a-etinilestradiol em
solucéo aquosa (BILA; DEZOTTI, 2007; PELARIN et al. 2008).

O carvao ativado também é usado no tratamento de agua potavel para a
remocao de micropoluentes e pode-se destacar resultados positivos na remocao de
estrogénios, nas técnicas que utilizaram carvao ativado granular onde ocorreu
remocgao de 90% de 17B-estradiol e 80% de Estrona e 17a-Etinilestradiol quando o
uso de carvao ativado foi associado com peréxido de hidrogénio. (MOREIRA,2008;
MACHADO, 2010), no entanto, o carvao ativado granular possui sua desvantagem,
pois esse tipo de método leva muito tempo para conseguir um equilibrio na remocéo
desses compostos podendo chegar até 125 horas (MOREIRA,2008; ANDRADE,
2013).

Estudos atuais veem identificado que outros métodos fisicos podem ser
utilizados como osmose reversa e nanofiltracdo, os quais vem apresentando
resultados interessantes no tratamento ambiental. Sendo que em estudos observados
por Pereira (2011), constatou-se que com o uso da técnica de nanofiltracdo houve
remocao de 60-85% de estrona e 173-estradiol respectivamente, onde se mostrou até
mais eficiente do que o uso da ultrafiltracdo que apresentou resultados menores que
40%.

No entanto o uso desses métodos fisicos tem-se a ocorréncia da geracado de
residuos e o pés-tratamento do material absorvente ou residuo acaba gerando custos
adicionais, tornando-se uma desvantagem para o uso dessas técnicas (PEREIRA,
2011).
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6. CONCLUSAO

A patrtir das informacfes apresentadas neste trabalho pode-se concluir que os
impactos das modificacbes ambientais nos ecossistemas naturais, tem como
consequéncias o agravo a saude publica, tendo como enfoque a relacdo das
condic¢des dos recursos hidricos com os padrdes de consumo da populacdo no qual
evidenciou-se que a agua é a principal fonte de exposicdo humana a contaminantes

ambientais.

Sem dulvida, a exposi¢cdo aos estrogénios que sao identificados como
contaminantes ambientais, principalmente da agua, e de sua a¢cao como desregulador
enddcrino, sugere a necessidade de estudos continuos sobre seus efeitos nos seres
humanos e seus impactos no meio ambiente, bem como a implantacdo de medidas
gue busquem a protecdo ao meio ambiente, pois o0os padrdes brasileiros de
potabilidade da agua ndo estabelecem limites para os estrogénios, que Sao

encontrados em niveis residuais e apresentam propriedades bioacumulativas.

Dentre 0os novos métodos utilizados para remoc¢ao dos estrogénios da agua, 0s
processos oxidativos avancados apresentam-se com grande potencial de aplicacao
para a descontaminacdo ambiental das aguas de esgotos, superficiais e ETEs.
Apresenta também a vantagem de gerar menos residuos do que outros métodos, no
entanto, como relatado, 0 seu uso pode gerar subprodutos téxicos que acabam

permanecendo no meio ambiente.

Neste estudo pode-se também concluir que a remoc¢édo dos estrogénios nao
implica necessariamente na inativacao da atividade estrogénica ou a diminuicdo da
acao como desregulador enddcrino, pois a maioria dos processos leva a formacao de
subprodutos, bem como néo atingem 100% de remocéo levando a um nivel residual

Nnos meios aquaticos.

Portanto, a grande dificuldade em se identificar esses compostos na natureza,
ndo gera subsidios para medidas mais efetivas, como alteracbes no manejo destes
contaminantes determinado em leis, implantacdo de métodos para sua identificacédo e
remocéao e condugéo de estudos clinicos que possam identificar e elucidar os efeitos

toxicos dos estrogénios que atuam como desreguladores endocrinos.
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Resumo

Diante da problematica de polui¢do dos compartimentos aquaticos o objetivo deste trabalho foi
apresentar os estrogénios como desreguladores endocrinos e destacar os principais meios de
descontaminacdo da agua. Foi realizado um levantamento bibliografico nas bases de dados
eletrénicas, nos idiomas portugués e inglés e o periodo abordado refere-se a literatura publicada
entre 1.990 e 2.014. Desreguladores enddcrinos sdo substancias quimicas sintéticas ou naturais,
que possuem a capacidade de agir sobre o sistema enddcrino de seres humanos e animais
causando alteracdes. Os estrogénios naturais 17-estradiol, estriol, estrona ¢ o sintético 17a-
etinilestradiol despertam maior preocupacdo, tanto pela poténcia como pela quantidade
continua introduzida no meio ambiente. Estudos relatam doencas ligadas ao sistema reprodutor
nos seres humanos e o surgimento de canceres. Neste estudo se identificou que 0s processos
oxidativos avancados sdo as técnicas mais promissoras para o tratamento ambiental devido a
alta efetividade frente os estrogénios presentes em efluentes de estacdes de tratamento de
esgoto. Conclui-se também que a remocao dos estrogénios ndo implica necessariamente na
inativacdo da atividade estrogénica ou a diminuicéo da acdo como desregulador endécrino, pois
amaioria dos processos leva a formacao de subprodutos, bem como a remocao ndo atinge 100%

gerando um nivel residual nos meios aquéticos.

Palavras Chaves: Estrogénios, Desreguladores enddcrinos, Poluicdo da agua.
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Abstract

Faced with the problem of pollution of aquatic compartments the objective of this study was to
present the estrogens as endocrine disruptors and highlight the main means of decontamination
of water. We conducted a literature review in electronic databases, in Portuguese and English
and the covered period refers to the literature published between 1990 and 2014. Endocrine
disrupters are natural or synthetic chemicals that have the ability to act on the endocrine system
of humans and animals causing changes. The natural estrogen 17[-estradiol, estriol, estrone
and synthetic 17o0-ethinylestradiol arouse greater concern both the potency and the quantity
released continuously into the environment. Studies have reported illnesses linked to
reproductive system in humans and the emergence of cancers. This study found that the
advanced oxidation processes are the most promising techniques for environmental treatment
due to the high effectiveness front estrogens present in effluents from sewage treatment plants.
We also conclude that the removal of estrogen does not necessarily imply the inactivation of
estrogen activity or decreased action as endocrine disrupter, since most of the processes
leading to the formation of by-products, as well as the removal is not 100% generating a

residual level in aquatic environments.

Keywords: Estrogens, Endocrine disruptors, Water pollution.
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Introducéao

O mundo atual vive uma situacéo critica quanto a disponibilidade de recursos naturais,
tais como, a devastacdo de florestas, a escassez de novos poc¢os de petroleo e 0 mais essencial
de todos esses recursos, a agua. Conforme relata Otomo (2010), o planeta é composto por
265.400 trilhdes de toneladas de agua, no entanto, somente 0,003% desse total apresentam a
porcdo que é explorada pelos seres humanos, presente em rios, lagos e aquiferos.

A Organizacdo das Nagdes Unidas (ONU) prevé que, em 2.050, mais de 45% da
populacdo mundial ndo poderdo contar com a minima porcdo individual de agua para as
necessidades basicas (ANDRADE, 2013).

E importante ressaltar que a rapida urbanizacio, o avanco industrial e o crescimento
populacional que culminam na expansdo das grandes cidades tém resultado, progressivamente,
na deterioracdo das condicGes de 4gua doce. O langamento de efluentes domésticos, tratados ou
ndo, em ecossistemas aquaticos, e o escoamento superficial, urbano e agricola, tém acarretado
alteracBes nas caracteristicas das bacias hidrograficas, devido a incorporacdo de diferentes
substancias, além de envolver varios outros fatores que acabam contribuindo para o grande
problema atual que é a contaminacéo de efluentes (OTOMO, 2010).

Diante dessa situacdo, um grupo de substancias encontradas em baixas quantidades no
meio aquatico, denominadas de contaminantes emergentes, tem despertado cada vez mais
interesse. Se apresentam em niveis de ug/L e ng/L e podem ser potencialmente prejudiciais
aos seres vivos e ao meio ambiente atuando principalmente como desreguladores endocrinos

(REIS FILHO et al., 2006; BILA, 2007; ROCHA, 2012).

A definicdo mais amplamente utilizada pelos cientistas e publicada pela United States
Environmental Protection Agency (USEPA), é que desreguladores endocrinos sdo agentes
exogenos que interferem na sintese, secrecdo, transporte, recepc¢éo, acdo, ou eliminacao dos

hormdnios naturais do organismo, 0s quais sdo responsaveis pela manutencdo da homeostase,
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reproducdo, desenvolvimento e comportamento (BILA, 2005; REIS FILHO et al., 2006;
BILA; DEZOTTI, 2007; MOREIRA, 2008; CORDEIRO, 2009; OTOMO, 2010; SCHIAVINI
et al. 2011). Desencadeando, portanto, efeito agonista (mimetizador) e/ou efeito antagonista
(blogueador) nos receptores de estrégenos (NOGUEIRA, 1999; BILA, 2005; DUARTE, 2008;

FERREIRA, 2008; HENRIQUES, 2008; ROCHA, 2012).

Um importante marco no estudo dos desreguladores enddcrinos foi o langamento do
livro “Futuro Roubado” de Colborn em 1.996, que reline estudos realizados em campo e em
laboratorio que relatam os efeitos adversos de substancias quimicas sobre o sistema enddcrino
de seres humanos e animais (BILA, 2005; GHISELLI; JARDIM, 2007; OTOMO, 2010;

CHAMBEL, 2011).

No grupo dos desreguladores endocrinos destaca-se a presenca de estrogénios
(horménios femininos sintéticos e naturais), esteroides sintetizados por animais e plantas,
substancias naturais e uma grande quantidade de substancias sintéticas (REIS FILHO et al.
2006; BILA; DEZOTTI, 2007; GHISELLI; JARDIM, 2007; OTOMO, 2010; SCHIAVINI et
al. 2011). Entre as principais substancias envolvidas na contaminagéo dos efluentes estdo os
estrogénios sintetizados pela industria farmacéutica, pois devido o atual crescimento

populacional, o uso de anticoncepcionais praticamente triplicou (MACHADO, 2010).

Dentre estes farmacos, o estrogeno sintético 17a-etinilestradiol é de grande relevancia,
pois pode ser utilizado na medicina humana para tratamento de varios distarbios ginecolégicos,
e seu maior uso se da por meio de contraceptivos orais, na reposi¢cdo hormonal na terapéutica
da menopausa ou na prevencéo do aborto (BILA; DEZOTTI, 2007; GHISELLI; JARDIM 2007,

MOREIRA, 2008; ROCHA, 2012).

Diante destas evidéncias, varios grupos de pesquisa vém estudando os efeitos destes

estrogénios, contaminantes persistentes na agua, sobre os organismos, sendo eles aquaticos
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como os peixes ou mamiferos como os ratos (GUIMARAES, 2008; ROCHA, 2012; CUNHA,
2014), pois, mesmo apos o tratamento de aguas residuais, sao detectados estrogénios, embora

em baixas concentragbes (MACHADO, 2010).

Sendo assim, esse trabalho teve como objetivo apresentar 0s estrogénios como
desreguladores endocrinos e evidenciar os principais efeitos em seres vivos. Além disso,
objetivou-se identificar os principais relatos de contaminacdo da agua, apresentar as principais
formas de identificacdo dessas substancias no meio ambiente e os principais meios de
descontaminacdo da agua, como também, relacionar as leis que visam diminuir a exposicao a

estas substancias.

Metodologia

Foi realizada uma revisdo da literatura a partir de um levantamento bibliografico nas
bases de dados eletronicas: Scientific Electronic Library On-line (SciELO), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE). O periodo abordado neste artigo refere-se a literatura
publicada no periodo de 1.990 a 2.014, nos idiomas portugués e inglés, dada a necessidade de
conhecer a evolucdo do conhecimento acerca dos desreguladores enddcrinos, em especial 0s
estrogénios. A revisdo priorizou estudos de seguimento (coorte e caso-controle), dado que
ensaios clinicos randomizados nao sdo factiveis para estudos toxicolégicos em humanos.

Descritores usados: Estrogénios, Desreguladores Enddcrinos e Poluicdo da agua.
Resultados e discussdo

Efeitos sobre 0s seres vivos

Inimeros séo os efeitos desencadeados pelos hormdnios sexuais sobre a biota. Na vida

selvagem, verifica-se uma diminuicdo da taxa de reproducdo em muitas espécies de peixes (ex.

salmao), masculinizacdo de caracois, o acrescimo da mortalidade precoce e nidificagdo com
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elementos do mesmo sexo entre determinado tipo de aves (ex. gaivotas), ressurgimento de casos
de pseudohermafrodismo ou "imposex" em muitas espécies marinhas (ex. gastropodes),
malformacdes ao nivel genital em répteis (ex. crocodilos), além do declinio e extin¢do de
diversas espécies costeiras (ex. ostras) e reversdo sexual que sdo percebidos tanto em
microinvertebrados como em grandes vertebrados (NOGUEIRA, 1999; HENRIQUES, 2008;

CHAMBEL, 2011).

As criancas e animais jovens sdo as populacdes que apresentam 0S maiores riscos
quando expostos aos desreguladores enddcrinos, pois, durante este estagio critico de
desenvolvimento, desequilibrios hormonais podem acarretar problemas que podem ser
pronunciados mais tarde. Visto que o desenvolvimento dos sistemas reprodutivos feminino e
masculino ocorre na fase fetal, as anomalias podem estar relacionadas ao aumento a exposicao

de substancias estrogénicas durante a gestacéo (BILA; DEZOTTI, 2007).

Segundo Reis Filho et al. (2006), dentre os hormdnios sexuais, 0s estrogénios vém
recebendo maior atencdo por serem compostos extremamente ativos biologicamente e
relacionados a etiologia de varios tipos de canceres. Despertam consequentemente maior
preocupacao, tanto pela poténcia como pela quantidade continua introduzida no meio ambiente

(OTOMO, 2010; SCHIAVINI et al. 2011).

Estudo apresentado por Guimaraes (2008) indica que essas substancias sao detectadas
em baixas concentragdes, as quais podem chegar a ordem de nanogramas por litro (ng/L), e que
ja possuem acdo significativa no organismo humano, pois conforme relata Ferreira (2008) em
estudos realizados e levantamento de dados estatisticos na literatura atual, a exposicao cronica,

mesmo em baixas doses, por um longo periodo, apresenta indicios de danos ao organismo.

Dentre esses efeitos pode-se destacar a redugdo na fertilidade, interferéncia no

funcionamento do sistema glandular associado ao hipotdlamo-hip6fise-gbnadas, resultando em
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diminuicdo da libido, impoténcia, diminuicdo dos niveis de androgénios no sangue e
diminuicao na contagem de espermatozoides, além de desenvolver caracteristicas secundarias
do sexo feminino, como aumento das mamas (ginecomastia), aumento da incidéncia de doencas
como a criptorquidia e hipospadia em criancas, bem como o aumento da incidéncia de cancer
relacionado a hormonios, tais como cancer de mama e cancer de testiculo (BILA, 2005;

DUARTE, 2008; GUIMARAES et al. 2010; PEREIRA, 2011; ROCHA, 2012)

Segundo Duarte (2008) e Guimaraes et al. (2010), em Milao, no fim do ano de 1.970,
detectaram-se criancas com um desenvolvimento precoce dos seios (telarca e ginecomastia),
que em pouco tempo se normalizou. No entanto, foi encontrado um aumento nos niveis de 17-
B-estradiol nas mesmas, relacionando-se com o consumo de aves ou carne bovina contaminada

por estrogeno.

De acordo com estudo realizado no Bahrein, em 1.980, foram relatados oito casos de
rapazes com ginecomastia ap6s a ingestao de leite de vaca contaminado com etinilestradiol, o

que mais tarde desapareceu devido a suspensao do seu consumo (DUARTE, 2008).

Durante um estudo realizado com um grupo de homens, foi identificado um declinio na
concentracdo e mobilidade dos espermatozoides no esperma desses homens avaliados em um
periodo de 20 anos. Esse decréscimo da qualidade do sémen coincide com um aumento na
incidéncia de anomalias no sistema reprodutivo masculino, incluindo cancer testicular (BILA;
DEZOTTI, 2007; MOREIRA, 2008). Também se insere nessa situacdo 0 grupo de
malformacdes urogenitais, chamada de sindrome da disfuncéo testicular. Esta disfuncéo esta
relacionada com a exposicdo a desreguladores endocrinos durante a fase fetal e € na maioria

dos casos mais visivel nos paises do norte da Europa (DUARTE, 2008).
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Contaminacdo da agua

Conforme relata Américo et al. (2012), o descarte inadequado de medicamentos
vencidos ou ndo desejados pelo usuario também pode contribuir mesmo que de forma
secundaria com o aporte de diversas substancias nos ambientes aquéticos, incluindo-se os
estrogénios. Embora os estrogénios conjugados ndo possuam uma atividade bioldgica direta,
eles podem agir como horménios precursores capazes de voltarem a forma de esteroides livres

por acdo de bactérias no ambiente.

A ocorréncia dessas substancias presentes no meio ambiente é bastante relatada em
estudos, principalmente no meio aquatico, em aguas superficiais e de subsolo, sedimentos
marinhos, efluentes, lodos bioldgicos de estacBes de tratamento de efluentes e agua potavel. As
concentracdes dessas substancias sdo relevantes e podem afetar a qualidade da &gua, a satde

dos ecossistemas e impactar o suprimento de agua potavel (BILA; DEZOTTI, 2007).

Segundo estudos apontados por Otomo (2010), devido a presenca de micro-organismos
em estagdes de tratamento de esgoto (ETEs), a presenca de enzimas [-glucuronidase,
provenientes de bactérias como a Escherichia coli, comumente encontrada em areas de
despejos, pode provocar a hidrélise das formas conjugadas e inativas dos estrogénios em formas
biologicamente ativas (MACHADO, 2010; OTOMO,2010; CHAMBEL, 2011; ROCHA,

2012).

As vias de exposi¢do humana ocorrem pela ingestdo, inalacdo ou pelo contato com a
pele. Esta exposicdo € dependente das caracteristicas da substancia, como a volatilidade, e de
sua interacdo no meio liquido, na vegetagcdo e no solo além das condi¢cdes meteoroldgicas
(OTOMO, 2010). Os estrogénios séo encontrados em afluentes e efluentes de ETEs, em lodo
bioldgico, em sedimentos marinhos e em solos e aguas superficiais, subterraneas e potaveis

(FERREIRA, 2008).
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A agua potavel é a principal fonte de exposicdo a desreguladores endocrinos. As
principais fontes de agua potavel, superficiais e subterraneas, podem ser contaminadas pela
infiltracdo de substancias quimicas através do solo, na agricultura ou mesmo em areas urbanas,
ou no descarte de efluentes industrial e doméstico. Ressalta-se que muitas dessas substancias
ndo sdo removidas pelos processos convencionais de tratamento de dgua (BILA; DEZOTTI,

2007; REIS FILHO et al., 2007).

A ineficiéncia na remocao destes compostos durante o tratamento de esgoto resulta na
presenca dos mesmos no efluente final, embora as tecnologias de tratamento de esgotos sejam
desenvolvidas tendo por principal referéncia o lancamento em corpos d'agua (PIMENTEL,

2014).

As exigéncias para atender aos padroes de qualidade dos corpos receptores/mananciais
de abastecimento sao restritivas, em decorréncia da fragilidade dos ecossistemas aquaticos e da

necessidade de preservacdo dos usos maltiplos da agua (PIMENTEL, 2014).

Devido a dificuldade de identificacdo desses micropoluentes no meio ambiente, muitos
métodos analiticos foram desenvolvidos para detectar e quantificar essas substancias em
matrizes ambientais complexas, tais como aguas superficiais e subterraneas, esgoto domeéstico,

efluentes de ETE, sedimentos marinhos, solo e lodo bioldgico (BILA; DEZOTTI, 2007).

Os métodos cromatograficos sdo os mais utilizados para analise de estrogénios e
implicam em interacdes fisico-quimicas entre 0s compostos presentes na amostra e a coluna
cromatografica, e sua aplicacdo permite a analise qualitativa ou quantitativa de varios
microcontaminantes de interesse ambiental. Sendo que a cromatografia acoplada a
espectrometria de massas (MS), seja cromatografia a liquido de alta performance (HPLC) ou

cromatografia a gas (GC), apresentam-se como as técnicas analiticas mais robustas,
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abrangentes, reprodutiveis e sensiveis, para 0 monitoramento de amostras ambientais

(DUARTE, 2008; MOREIRA, 2008; SCHIAVINI et al. 2011).

A Tabela 1 apresenta relatos de contaminacdo ambiental por estrogénios encontrados

em estudos realizados no Brasil.

Tabela 1: Principais relatos de contaminagdo ambiental no Brasil

ANO

1997

1999

2006

2006

2007

2008

2008

2009

2011

ORIGEM

MATRIZ
Esgoto Bruto

Esgoto
Domeéstico

Efluente ETE
Agua
Superficial
Agua Potavel
Afluente ETE

Efluente ETE
Afluente ETE

Agua
Superficial

Agua Potével
Agua
Superficial
Efluente ETE
Agua
Superficial
Esgoto Bruto

Esgoto Tratado

Esgoto Bruto
Agua Filtrada

Mangue

HORMONIOS / CONCENTRACAO (ng/L)

El

40

40

E2 EE2

21 -

20 6-21
5600 5000
1900-6000 1200-3000
2100-2600 1600-1900
6700 5800
31 -

31 -
106-6806 -
8,6-30,6 -

6.8 6,25

6,25 -
- 25

15 -
5,67-6,53 444-798
0,92-1,31 275-472

1,5-36 44-918
0,44 1,24
- 0,45-129,70

REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS

Bila; Dezotti (2003); Reis
Filho et al. (2007)

Ferreira (2008); Cordeiro
(2009); Pimentel (2014).

Ghiselli (2006); Ferreira

(2008); Gerolin (2008);

Cordeiro (2009; Padilha;
Leitze (2013).

Cordeiro (2009); Padilha;
Leitze (2013); Gregorio;
Rohlfs (2014).

Cordeiro (2009); Padilha;
Leitze (2013); Gregorio;
Rohlfs (2014).

Cordeiro (2009); Américo et
al. (2012); Gregorio; Rohlfs
(2014); Pimentel (2014).

Gerolin (2008); Guimaraes
(2008); Padilha; Leitze
(2013); Gregorio; Rohlfs
(2014).

Moreira et al. (2009);
Gregério; Rohlfs (2014).

Cunha (2014).

E1: Estrona; E2: 17B-estradiol; EE2: 17a-etinilestradiol, ETE: Estacéo de tratamento de esgoto.

Fonte: Autor (2015)
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Processos de tratamento de esgoto

O tratamento de esgotos consiste na remocao de poluentes e 0 método a ser utilizado
depende das caracteristicas fisicas, quimicas e biologicas do esgoto sanitario, sendo a ETE a
unidade operacional do sistema de esgotamento sanitario, que através de processos fisicos,
quimicos e/ ou bioldgicos, removem as cargas de poluentes dos esgotos sanitarios domésticos
ou industriais, devolvendo ao ambiente o produto final, efluente tratado, em conformidade com

o0s padrdes exigidos pela legislagdo ambiental (PIMENTEL, 2014).

O sistema de tratamento de esgoto pode ser dividido em 3 tipos de sistemas, tais como:

lagoa de estabilizacdo, lodo ativado e filtros biologicos (PIMENTEL, 2014).

As lagoas de estabilizacdo apresentam um excelente desempenho quanto a eficiéncia de
remocdo de matéria organica, nutrientes e coliformes fecais, e vem sendo muito utilizadas, por
oferecer baixos custos de implantacdo e manutencdo (MIRANDA; MONTEGGIA, 2007,

PIMENTEL, 2014).

O lodo ativado é um processo bioldgico onde o esgoto sanitario bruto, na presenca de
oxigénio dissolvido, agitacdo mecanica e pelo crescimento e atuacdo de micro-organismos
especificos, formam flocos denominados lodos ativados ou lodos biolégicos (MIRANDA,;

MONTEGGIA, 2007; PIMENTEL, 2014).

Os filtros biologicos sdo unidades de tratamentos de esgotos destinados as oxidagdes
bioldgicas das matérias organicas remanescentes dos decantadores (MIRANDA;

MONTEGGIA, 2007; PIMENTEL, 2014).

A presenca de desreguladores enddcrinos em ETE e em fontes de &gua potavel
demonstra que é necessaria uma avaliagdo dos processos de tratamento envolvidos com respeito

a eficiéncia de remocao dessas substancias (BILA; DEZOTTI, 2007).
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Principais métodos avaliados para a remocéao de estrogénios da agua

Os processos oxidativos tém ganhado especial importancia e atencdo como

complemento ao tratamento convencional do esgoto sanitario doméstico (PIMENTEL, 2014).

A ozonizacdo tem sido considerada como uma tecnologia promissora na remocao de
estrogénios naturais e sintéticos de agua potavel e efluentes de ETE (BILA; DEZOTT], 2007).
A técnica de ozonizagdo pode ser associada a outras técnicas como com 0 uso de perdxido de
hidrogénio (O3/H20>), raios ultravioletas (Os/UV) e/ou com a associagdo de ambas as técnicas

(03/H202/UV) (GAMA, 2012).

As técnicas de fotocatalise com didxido de titanio (TiO2) e fotélise de H202 e H202/UV,
tem sido bastante estudada na degradacdo de estrogénios (17p-estradiol, estrona) e outros
desreguladores enddcrinos como o bisfenol A alcangando boas remoc¢des dos poluentes (BILA,;

DEZOTTI, 2007).

As aplicagdes do TiO2 na decomposicdo de compostos organicos nos ultimos anos tém
demonstrado ser um método inovador e alternativo para descontaminar dgua de compostos
toxicos. Durante o processo de degradacao fotocatalitica utiliza-se um comprimento de onda
adequado (<400 nm). A diferenca do que ocorre com outras tecnologias é que as substancias
mais complexas podem decompor-se em substancias mais simples diminuindo acentuadamente

a concentracdo da matéria organica (BRITO; SILVA, 2012).

O sistema de filtro bioldgico em conjunto com o 6xido de manganés (MnO.) foi
empregado na oxidagédo de desreguladores enddcrinos. O MnO2 é um conhecido oxidante em
fase solida e suas reac¢Ges redox na superficie com compostos organicos estdo sendo estudadas.
Neste sistema biocatalitico, 0 MnO: e as bactérias que oxidam o manganés séo integrados. O

MnO; oxida os micropoluentes em moléculas menores, que junto com o Magnésio (Mn?*) sdo
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degradados biologicamente e o manganés reoxidado é redepositado no MnO; (BILA;

DEZOTT]I, 2007; GEROLIN, 2008).

Outros tratamentos também foram investigados, tais como, cloracdo, filtragdo em carvao
ativado, processos com membranas de nanofiltracdo (NF) e osmose reversa (OR), entre outros.
(MOREIRA, 2008; GEROLIN, 2008; CORDEIRO, 2009; MACHADO, 2010; SCHIAVINI et

al., 2011).

Regulamentacdo ambiental e a potabilidade da agua.

A protecdo das aguas quanto aos niveis dos desreguladores enddcrinos insere-se nesta
nova postura que visa garantir sua qualidade fisica e quimica, a qual implica diretamente na

salde humana, e de sustentabilidade da biodiversidade (REIS FILHO, 2008).

Nos Estados Unidos, a USEPA é o érgdo responsavel pela regulamentagéo da qualidade
da agua para consumo humano, sendo a Lei da Agua Potavel n° 104-182 de 1.996 (Safe
Drinking Water Act, SDWA) desenvolvida para proteger a qualidade da agua potavel nos
Estados Unidos, e incide sobre todas as aguas, efetiva ou potencialmente, utilizada para o
consumo humano, aplicando-se tanto a aguas superficiais quanto subterraneas e atualmente
adota uma lista com 88 contaminantes que tem seus limites de concentracdo na agua potavel

regulamentados (CUNHA, 2014).

A regulamentacdo que trata sobre a qualidade da &gua destinada ao consumo humano
nos paises que fazem parte da Unido Europeia € a lei (CE) n° 596/2009, no entanto, apds uma
série de discussdes, em agosto de 2.013, a Comisséo do Meio Ambiente do Parlamento Europeu
aprovou a inclusdo de 15 substincias, incluindo os hormdnios sintéticos, como o 17a-
etinilestradiol e conhecidas como “substancias prioritarias”. Sendo que, em janeiro de 2.012, a
Comissao Europeia propds um limite de 0,035 ng/L para a concentracdo deste estrégeno nos

corpos hidricos (CUNHA, 2014).
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Posteriormente foi criada a (UE) n°® 39/2.013, que entrou em vigor em 12 de agosto de

2.013 e foi publicado no Jornal Oficial da Unido Europeia. Seu principal objetivo € proteger a
saude humana dos efeitos nocivos resultantes de qualquer contaminacdo da dgua destinada ao
consumo humano, assegurando a sua salubridade e limpeza indicando um total de 48
contaminantes microbiolégicos, quimicos e indicadores organolépticos que devem ser

monitorados e testados regularmente (CUNHA, 2014).

No Brasil o principal 6rgdo ambiental que possui estudos detalhados e tecnologia para
identificar os desreguladores endocrinos ¢ a CETESB (Companhia de Tecnologia de
Saneamento Ambiental) que esta ligada a Secretaria do Meio Ambiente do Governo do Estado
de Séo Paulo, que é pioneira nos estudos e levantamentos de dados, sendo que atualmente ja
existem estudos voltados para algumas areas do estado de Sdo Paulo que podem estar

contaminadas por estrogénios alterando o meio ambiente (SIMOES, 2014).

O marco legal para a regularizacdo no ambito de saneamento ambiental ocorreu através
da Constituicdo Federal de 1.988, pela Lei 9.433/97 que instituiu a Politica Nacional de
Recursos Hidricos e criou o Sistema Nacional de Gerenciamento de Recursos Hidricos e pela

Lei 9.984/00 que criou a Agéncia Nacional de Aguas (ANA) (GALVAO JUNIOR et al. 2006).

Dentre as principais leis, pode-se destacar a Portaria 518/04 que dispde sobre os padrdes
de potabilidade da agua distribuida para consumo humano e controle de qualidade minimo
exigido, substituida pela Portaria n® 2.914 de 2.011, que estabelece novos padrdes de qualidade
da agua para abastecimento publico, considerando os riscos associados a presenca de micro-
organismos e substancias quimicas organicas e inorganicas, agrotoxicos, radionuclideos,

desinfetantes e produtos secundarios da desinfeccdo (CUNHA, 2014).

Os limites de qualidade desta legislacdo foram baseados nas diretrizes definidas pela

OMS conforme é representado na Tabela 2.
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Tabela 2: Padrédo de potabilidade para substancias quimicas que representam risco a

saude listados na Portaria 2.914/11 (BRASIL, 2011).

Parametro VMP* Unidade Paréametro VMP* Unidade
INORGANICAS

Antimonio 0,005 mg/L Fluoreto 15 mg/L
Arsénio 0,01 mg/L Mercurio 0,001 mg/L
Bario 0,7 mg/L Niquel 0,07 mg/L
Cadmio 0,005 mg/L Nitrato (como N) 10 mg/L
Chumbo 0,01 mg/L Nitrito (como N) 1 mg/L
Cianeto 0,07 mg/L Selénio 0,01 mg/L
Cobre 2 mg/L Uranio 0,03 mg/L

Cromo 0,05 mg/L

ORGANICAS
Acrilamida 0,5 pg/L Di(2-etilhexil) ftalato 8 pg/L
Benzeno 5 pg/L Estireno 20 pg/L
Benzo[a]pireno 0,7 ug/L Pentaclorofenol 9 ug/L
Cloreto de Vinila 2 pg/L Tet?;:rlgcr;tg de 4 pg/L
1,2 Dicloroetano 10 pg/L Tetracloroeteno 40 pg/L
1,1 Dicloroeteno 30 pg/L Triclorobenzenos 20 pg/L
1,2 Dicloroeteno 50 pg/L Tricloroeteno 20 pg/L
Diclorometano 20 pg/L _
DESINFETANTES E PRODUTOS SECUNDARIOS DA DESINFECCAO

Acidos haloacéticos total 0,08 mg/L Cloraminas Total 4 mg/L
Bromato 0.01 mg/L 2,4,6 Triclorofenol 0,2 mg/L
Clorito 1 mg/L Trihalometanos Total 0,1 mg/L

Cloro residual livre 5 mg/L

AGROTOXICOS E CIANOTOXINAS
Alaclor 20 pg/L Endrin 0,6 pg/L
Aldrin + Dieldrin 0,03 pg/L Mancozebe 180 pg/L
Atrazina 2 pg/L Metolacloro 10 pg/L
Carbendazim + Benomil 120 pg/L Pendimentalina 9 pg/L
Carbofurano 7 pg/L Profenofos 20 pg/L
Clordano 0,2 pg/L Tebuconazol 180 pg/L
DDT+DDD+DDE 1 pg/L Trifluralina 20 pg/L
Endossulfan (a f e sais) 20 ug/L Microcistinas 1 ug/L
OUTRAS SUBSTANCIAS

Aluminio 0,2 mg/L Sulfato 1000 mg/L
Amonia (como NH3) 1,5 mg/L Sulfeto de hidrogénio 0,1 mg/L
Cloreto 250 mg/L SurfactEnAtg (como 0,5 mg/L
1,2 diclorobenzeno 0,01 mg/L Tolueno 0,17 mg/L
Etilbenzeno 0,2 mg/L Xilenos 0,3 mg/L

* VMP: Valor maximo permitido. Fonte: Adaptado de Brasil (2011)
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Eficiéncia do tratamento da agua na remocéao de estrogénios

Na literatura, artigos que tratam sobre desreguladores endocrinos apontam que
atualmente, a presenca de micropoluentes na agua, como 0s estrogénios, podem causar danos a
saude humana e de animais e, portanto, € uma preocupa¢do mundial. Neste sentido, tecnologias
de tratamentos que podem eficientemente remover esses poluentes tém sido bastante
investigadas (BILA; DEZOTT]I, 2007).

A remocdo dos desreguladores endocrinos ndo ocorre no tratamento convencional do
esgoto sanitario na ETE, dessa forma, tem sido estudado e desenvolvido novas técnicas para
tratar o esgoto sanitario, a fim de minimizar ou mesmo evitar a entrada dos desreguladores
enddcrinos nos recursos hidricos (BILA; DEZOTTI, 2007).

Conforme revelam estudos, para a biodegradacdo completa dos estrogénios é necessario
ocorrer a destruicdo do anel fendlico e, consequentemente, a formacdo de produtos da
degradacdo, mas esse processo depende de condigcdes oxidantes e redutoras do meio
(MACHADO, 2010). Estudos que avaliaram a remocdo de estrogénios em ETES, apontam, em
geral, que os tratamentos aerobios sdo mais eficientes na remoc¢do de estrogénios quando
comparados aos tratamentos anaerobios (DUARTE, 2008).

Os métodos oxidativos atualmente empregados no tratamento ambiental fazem uso de
agentes desinfetantes como o didxido de cloro e o cloro gasoso, na etapa final do tratamento.
Esses métodos demostram alguma eficiéncia na eliminacdo dos estrogénios que se encontram
na agua, devido a presenca de elétrons em sua composicéo, e contribuem para eliminagéo dos
estrogénios, no entanto, nem sempre esse processo € totalmente eficaz, pois os produtos da
degradacdo desse tipo de reacdo ainda permanecem em niveis residuais na agua e

consequentemente ainda apresenta atividade estrogénica (VERBINNEN et al. 2010).
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De fato, em um estudo realizado a fim de avaliar a eficiéncia na remocéo de estrogénios
no uso apenas de cloro como forma de tratamento foi identificado que a concentracdo de estrona
na agua tratada com cloro, mesmo para as altas eficiéncias de remocdo, de 95 a 97%,
permaneceu acima de 2,8 ug/L, o que afetaria a vida aquatica se langado no meio ambiente. O
aumento da concentracdo de cloro ndo resultou em aumento da remocdao de estrona, sendo que
as concentracdes estudadas, considerando o tempo de contato de 30 min, foram 1,0; 2,0 e 6,4
mg/L (PEREIRA, 2011).

Outro método de tratamento atual séo os tratamentos biolégicos como as lamas ativadas,
em que estudos indicam uma remocao 92 a 99% destes compostos. Da mesma forma, o emprego
de lagoas de estabilizacdo no tratamento de esgotos tem mostrado resultados favoraveis, uma
vez que estes compostos parecem ser sensiveis a fotodegradacdo (DUARTE, 2008).

Um estudo realizado em uma ETE na Alemanha demonstrou que 90% da atividade
estrogénica do esgoto bruto foi removida no tratamento, porém somente 3 % da atividade
biolégica foi encontrada no lodo bioldgico, constatando que a maior parte da atividade
estrogénica foi biodegradada durante o tratamento e menor parte ficou adsorvida nos sélidos
suspensos (BILA, 2005).

Ferreira (2008), em seus estudos de avaliacéo da utilizagéo de lodo ativado para remogéo
de estrogénios tais como estrona, 17p-estradiol, 17a-etinilestradiol e estriol, observou remocdes
superiores a 52, 94, 50 e 65% respectivamente de amostras de efluentes de ETE.

Ressalta-se também, que métodos com precipitacdo quimica com aluminio e ferro que
também sdo usados na maioria das ETEs, aparentemente, ndo sdo efetivos na remogao ou
transformacdo de compostos estrogénicos, pois em estudos nos quais foram avaliados essa
situacdo, identificou-se que a remocdo por coagulacdo com sulfato de aluminio e ferro foi de
aproximadamente 5% a 30% para a estrona e de 2% a 50% para o 17p-estradiol (CARDOSO,

2011; PEREIRA, 2011).
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Sendo assim, destaca-se 0s processos oxidativos, que vém ganhando atencdo no
tratamento de efluentes industriais e domésticos, bem como no tratamento de agua potavel.
Estudos mostram que 0s processos oxidativos, tais como, 0zonizagdo e 0s processos oxidativos
avancados (POAs) sao tecnologias promissoras na remocao desses micropoluentes no
tratamento de agua potavel ou de outros sistemas aquosos (BILA; DEZOTTI, 2007).

Estudos apresentados por Ferreira (2008) apontaram varias técnicas utilizadas para a
remocao de estrogénios utilizando-se os POAs, tais como foto-Fenton e Fenton. Com relacéo a
remocdo de 17pB- estradiol obteve-se capacidade de remocdo de 86,4% apds 8h de reacdo no
processo de foto-Fenton, e de 40,1% no processo de Fenton.

Conforme Moreira (2008) relata em seu trabalho, véarios estudos foram realizados com
0 objetivo de analisarem métodos e novas técnicas para a remoc¢do dos estrogénios no meio
ambiente, sendo que a técnica que apresentou bons resultados foi a ozonizagdo, que atingiu
valores expressivos de remocéao de 53-97% das amostras que tiveram a remocdo do estradiol
comprovada, sendo essas amostras oriundas de efluentes que ja haviam passado por algum tipo
de tratamento anteriormente (Lodos Ativados). No mesmo estudo também se obteve como
resultado a remogao 17a-etinilestradiol em 71% das amostras que apresentavam concentraces
residuais desta substancia.

Entretanto, em alguns estudos, apesar da atividade estrogénica ter diminuido
consideravelmente, uma estrogenicidade residual permaneceu, provavelmente, devido aos
subprodutos de oxidacdo. Foram identificados dois dos principais subprodutos que foram
produzidos apos a aplicacdo dessa técnica, sendo eles os intermediarios 2-hidroxiestradiol e
testosterona (BILA; DEZOTTI, 2007).

Conforme relata Moreira (2008), estudos realizados em escala laboratorial indicaram
que 0s estrogénios séo rapidamente oxidados com baixas concentracdes de ozonio (1,5 mg/L e

tempo de contato de 10 minutos) que sdo usadas em estacdes de tratamento de agua potavel,
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alcancando altas remoc6es (> 97%). Por outro lado, Ferreira (2008), observou em seus estudos
que se ocorrer 0 aumento da concentracdo de 0zénio, consequente ocorre maior remogdo dos
estrogénios, entretanto quando esses estrogénios se encontram em concentracdes menores de
que de 0,4 pg/L, por exemplo, ocorreu um aumento pequeno na quantidade de hormonios
removidos, o que dificulta a remocao em baixas concentracdes residuais.

Com relacéo aos POAs a literatura cita que os seguintes processos ja foram investigados
para a degradacdo de desreguladores endocrinos em ambientes aquaticos: Os/H202, H20./UV
e TiO2/UV (MOREIRA,2008; CARDOSO, 2011).

Ferreira (2008) destaca que estudos relatam que o processo de Os/H20; é efetivo na
remocdo dos estrogénios 17B-estradiol, 17a-etinilestradiol e da mistura de estrogénios em
solucdo aquosa.

Conforme observado por Reis Filho et al. (2006) em pesquisas utilizando-se a
fotocatalise com TiO2 imobilizado, alcangou-se uma degradagdo de 50% a 99% do 17pB-
estradiol em 30 a 40 minutos com exposicao a radiacdo ultravioleta, no entanto s6 é possivel
conseguir altas degradaces com um periodo superior a 3 horas de tratamento. Também foi
identificado produtos intermediarios que podem ser produzidos durante o tratamento sendo eles
10e-17B-diidroxi-1,4-estradienona (DEO), androsta-4,16-dienona (ADO) e testosterona (TS)
que ndo exercem atividade estrogénica (MACHADO, 2010; ANDRADE, 2013).

Com relagdo a fotocatalise como técnica de tratamento, diferentes taxas de reagdes e
remocdes de estrogénios foram obtidas em varios estudos, isso devido ao uso de diferentes
lampadas, tipo de reatores e formas de uso dos catalisadores de TiO. (suspensdo e
imobilizados). Apesar de todos os estudos da literatura com a fotocatalise de estrogénios resta
ainda determinar se esse processo pode ser eficiente na degradacdo destas substancias em
concentragdes ambientais relevantes e em amostras ambientais reais (aguas naturais e efluentes

de ETE) (REIS FILHO et al. 20086).
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Por outro lado, Ferreira (2008), citou em seu trabalho que a fotocatalise na remocéo de
estrona, estriol, 17B- estradiol e 17a-etinilestradiol pode ser muito bem aplicada, no qual
demonstrou bons resultados, principalmente quando utilizado o TiO2 onde observou-se uma
remocao de 98% desses compostos utilizando-se lampadas de 150 W (238-579 nm) por 4 horas
e com lampadas de 15W (253 nm) apos 1 h de tratamento. Nesse mesmo estudo foi utilizado a
técnica de fotdlise, porém ndo se demonstrou mais efetiva do que a fotocatélise (FERREIRA,
2008).

Outro sistema de remocdo que vem se mostrando promissor € o uso de filtro bioldgico
em conjunto com o Oxido de manganés (MnOz), empregado na oxidagdo de desreguladores
enddcrinos. (BILA; DEZOTTI, 2007; PELARIN et al. 2008). Estudos demonstraram um
alcance de remocdo de 81,7% de atividade estrogénica do 17a-etinilestradiol em solucdo
aquosa, sendo que a adsor¢do e a destrui¢ao do 17a-etinilestradiol ocorrem no reator de MnO>
(REIS FILHO et al. 2007; MOREIRA, 2008).

As taxas de remocao 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 17f-
estradiol, estas taxas foram de 92,0 e 99,9% para o efluente tratado em filtro bioldgico e para o
efluente tratado pelo processo de lodos ativados, respectivamente (BILA; DEZOTTI, 2007),
sendo que um estudo realizado em 2004 alcancou a remocéo de 81,7% de atividade estrogénica
do 17a-etinilestradiol em solucdo aquosa (BILA; DEZOTTI, 2007; PELARIN et al. 2008).

O carvao ativado € usado no tratamento de agua potavel para a remogdo de
micropoluentes e pode-se destacar resultados positivos na remoc¢édo de estrogénios nas técnicas
que utilizaram carvéo ativado granular onde ocorreu remogao de 90% de 17p-estradiol e 80%
de estrona, 17B-estradiol e 17a-etinilestradiol quando o uso de carvao ativado foi associado
com peroxido de hidrogénio (MOREIRA,2008; MACHADO, 2010). No entanto, o0 carvao

ativado granular possui sua desvantagem, pois esse tipo de método leva muito tempo para
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conseguir um equilibrio na remocdo desses compostos podendo chegar até 125 horas
(MOREIRA, 2008; ANDRADE, 2013).

Estudos atuais identificaram que outros meétodos fisicos podem ser utilizados como
osmose reversa e nanofiltracdo, os quais vem apresentando resultados interessantes no
tratamento ambiental. Sendo que em estudos observados por Pereira (2011), constatou que o
uso da técnica de nanofiltragdo apresentou remocdo de 60-85% de estrona ¢ 17[-estradiol
respectivamente, sendo a técnica que se mostrou até mais eficiente do que o uso da ultrafiltracao
que apresentou resultados de remocao inferiores a 40%.

No entanto, 0 uso desses métodos fisicos gera residuos e o pds-tratamento do material
absorvente ou residuo acaba gerando custos adicionais, tornando-se uma desvantagem para o

uso dessas técnicas (PEREIRA, 2011).
Concluséo

A partir das informacdes apresentadas neste trabalho pode-se concluir que os impactos
das modificacBes ambientais nos ecossistemas naturais, tem como consequéncias 0 agravo a
salde publica, tendo como enfoque a relacdo das condicdes dos recursos hidricos com o0s
padrdes de consumo da populacéo.

Sem duvida, a exposi¢ao aos estrogénios, como estrona e 17p-estradiol, que sdo
identificados como contaminantes ambientais, principalmente da agua, e em decorréncia de sua
acdo como desregulador enddcrino, sugere a necessidade de estudos continuos sobre seus
efeitos nos seres humanos e seus impactos no meio ambiente, bem como a implantacdo de
medidas que busquem a prote¢do ao meio ambiente.

Evidenciou-se neste estudo que a 4gua é a principal fonte de exposi¢cdo humana a estes
contaminantes ambientais e que apesar disso, os padrBes brasileiros de potabilidade da agua

ndo estabelecem limites para os estrogénios, que apesar de serem encontrados em niveis
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residuais apresentam propriedades bioacumulativas que podem constituir problemas de saude
ambiental e consequentemente da saude publica.

Dentre 0s novos métodos utilizados para remocgao dos estrogénios da agua, 0S processos
oxidativos avancados apresentam-se com grande potencial de aplicagdo para a
descontaminacdo ambiental das dguas de esgotos, superficiais e ETES. Apresenta também a
vantagem de gerar menos residuos do que outros métodos, no entanto, como relatado, o seu uso
pode gerar subprodutos toxicos que acabam permanecendo no meio ambiente.

Neste estudo pode-se também concluir que a remocdo dos estrogénios nao implica
necessariamente na inativacdo da atividade estrogénica ou a diminuicdo da acdo como
desregulador enddcrino, pois a maioria dos processos leva a formacdo de subprodutos, bem
como ndo atingem 100% de remocao levando a um nivel residual nos meios aquaticos.

Portanto, a grande dificuldade em se identificar esses compostos na natureza, nao gera
subsidios para medidas mais efetivas, como alteracbes no manejo destes contaminantes
determinado em leis, implantacdo de métodos para sua identificacdo e remocéo e conducéo de
estudos clinicos que possam identificar e elucidar os efeitos tdxicos dos estrogénios que atuam
como desreguladores enddcrinos.
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