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RESUMO

Poluentes emergentes, como produtos farmacéuticos, hormdnios naturais e sintéticos, pesticidas, substancias tensoativas,
polimeros de baixa massa molecular, produtos de uso veterinario, solventes e outros contaminantes organicos presentes
em efluentes municipais e industriais, podem atuar como desreguladores enddcrinos (DE). As a¢des de alguns destes
compostos sobre a biota acarretam disfungdes reprodutivas e estudos apontam que também podem ser indutores de canceres.
Em relagdo aos seres humanos, embora ainda ndo tenham sido estabelecidas relagdes de causa e efeito conclusivas, varias
pesquisas indicam a possibilidade de que a maior incidéncia de disturbios como defeitos de nascimento, alteracdes
comportamentais e neuroldgicas, deficiéncia imunologica, puberdade acelerada, qualidade do s€émen e canceres tenham
relagdo com poluentes emergentes com agdo desreguladora endocrina. O problema se agrava nos paises que buscam o
desenvolvimento, onde muitas vezes a legislacdo ambiental ¢ deficiente e ndo se contemplam substancias com potencial
de alteragdo enddcrina. Além disso, a falta de infra-estrutura de saneamento basico existente nesses paises agrava esse
cenario. No Brasil, por exemplo, aproximadamente 80% dos municipios ndo possuem estacdes de tratamento de esgoto.
Conseqiientemente, os poluentes emergentes adentram os ecossistemas através de diversas vias, gerando ameaga aos
organismos. Trata-se, assim, de uma questdo que pede urgéncia em ateng¢o, discussdo e gerenciamento.
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ABSTRACT

Emerging pollutants as endocrine disruptors

Emerging pollutants, such as pharmaceutical products, natural and synthetic hormones, pesticides, tensoactive substances,
low-molecular-mass polymers, veterinary products, solvents and other organic contaminants present in urban and industrial
effluents may act as endocrine disruptors (ED). The presence of such chemical species in the biota can lead to reproductive
dysfunction and studies have shown they may also cause cancer. For humans, despite the fact that conclusive cause-and-
effect relations have not yet been established, several published papers have indicated that a wide range of disorders, such
as inborn impairments, behavioral and neurological alterations, immune deficiency, accelerated puberty, quality of semen
and cancers (thyroid, breast, ovary, prostate, testicles) can be credited to endocrine disruptors emerging pollutants. The
problem is more accentuated in developing countries, where environmental legislation is often poor, out of date and, as
result does not consider substances with endocrine disrupting potential. In addition, the lack of basic sanitation aggra-
vates the situation. In Brazil, for instance, approximately 80% of urban centers do not have any form of sewage treat-
ment. Consequently, emerging pollutants enter the ecosystem through several paths generating threat to biota and, because
of this, it represent an area which requires urgent attention, discussion and management.
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INTRODUCAO

A qualidade ambiental ¢ a base para a preservacio da
vida das futuras geracdes, sendo a dgua a substancia que sustenta
e permite a estruturacdo da sociedade humana. Supde-se que
a cada vinte anos dobram os volumes de agua consumida pela
humanidade (De Freitas, 2000), portanto, ¢ premente a
necessidade de implantar nova mentalidade de gerenciamento
deste recurso, cujo valor de uso e o valor intrinseco (de
existéncia) alcancem equilibrio.

A protecao das aguas, quanto aos niveis de desreguladores
endocrinos (DE), se insere nesta nova postura, que visa garantir
suas qualidades fisica e quimica, com implica¢des diretas na
satide humana e na sustentabilidade da biodiversidade.

Varios termos foram identificados como sindnimos para
os agentes que atuam sob o sistema endocrino. Alguns destes so:
xenoestrogenos, xeno-hormonios, perturbadores enddcrinos,
estrogenos ambientais, moduladores endécrinos, hormdénios
ambientais, agentes hormonalmente ativos e desreguladores
endécrinos. Embora o National Research Council (EUA)
recomende a aplicac@o do termo agentes hormonalmente ativos
(NAS, 1999), essa denominagdo pode gerar confusio pois o
acrénimo inglés é o mesmo usado para acidos haloacéticos
(haloacetic acid — HAA), um subproduto gerado na desinfeccéo
da 4gua e classificado como contaminante (Sawyer et al., 2003).
Como a grande maioria dos trabalhos consultados apresenta a
designacio de desreguladores endocrinos, optou-se pela utilizagao
do termo e de sua sigla (DE) para efeito de padronizagao.

A primeira hipdtese sobre o efeito de DE foi levantada
no inicio da década de 1980, com a observagdo de
caracteristicas femininas em machos de aves coloniais da regido
dos Grandes Lagos (América do Norte) expostos ao praguicida
organoclorado DDT (SETAC, 2000), sendo o mesmo fendmeno
encontrado em populacdes de jacarés do lago Apopka, no estado
da Florida (EUA). Na Europa, por volta da mesma época,
pescadores britanicos relataram a ocorréncia de caracteristicas
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sexuais incomuns (intersexo e/ou hermafroditismo) em peixes
da espécie Rutilus rutilus que habitavam uma lagoa a jusante
do ponto de descarga de uma estagdo de tratamento de efluentes
(Sweeting, 1981, apud Tyler & Routledge, 1998).

Apesar dessas indicagdes anteriores, somente a partir
da segunda metade dos anos 90 os efeitos provocados pelos
DE comegaram a ser mais investigados. Portanto, a utilizago
do termo “poluentes emergentes” refere-se ndo necessariamente
as suas descobertas recentes, e sim ao fato de serem um grupo
em especial que tem caracteristicas peculiares que os tornam
ambientalmente importantes em razdo dos usos e niveis
crescentes de utilizacdo e de contaminagdo. Portanto, alguns
grupos de compostos que ndo sdo considerados problematicos
no presente podem se mostrar altamente indesejaveis no futuro
(Bruchet et al., 2002). De fato, diversas substancias quimicas
que est@o presentes em efluentes urbanos e industriais e que
hoje séo considerados poluentes emergentes, como farmacos,
horménios sintéticos, alguns pesticidas, retardantes de fogo,
compostos perfluorados, etc. (Barceld, 2003), t€ém demonstrado
acdo desreguladora endécrina (Tabela 1).

Em fun¢lo da ampla gama de substancias envolvidas,
os esforcos em investigacdo requeridos sdo enormes. A agé€ncia
de prote¢do ambiental dos Estados Unidos (USEPA) cita
aproximadamente 87.000 substancias que deveriam ser
avaliadas quanto aos seus potenciais efeitos sobre o sistema
endocrino (Sadik & Witt, 1999). O Parlamento Europeu, através
da sua diretoria geral de meio ambiente (DGENV), apresentou
uma lista de 560 compostos cujas interferéncias tém sido
comprovadas em sistemas hormonais (Serrano et al., 2002),
sendo o rol continuamente revisado e ampliado a medida que
novos dados estdo disponiveis.

Cabe destacar que recentemente foram instituidos projetos
de longo prazo em diversos paises com o intuito de compreender
os efeitos desencadeados pelos DE sobre varias espécies de
comunidades aquaticas continentais e marinhas (NIBB, 2001";
IPCS, 2002).

Tabela 1 — Substancias emergentes que t€ém sido reportadas como desreguladores enddcrinos ou com potencial de
acdo desreguladora (dados compilados de McGovern & McDonald, 2003; Gross et al, 2003; Richardson, 2003;
Fent et al, 2006; Servos & Servos, 2006; Khetan & Collins, 2007).

Grupo

Exemplos de substincias

Pesticidas

Atrazina, lindano, triclosan, DBCP (dibromocloropropano),

PCP (pentaclorofenol), rifuralin

Esterdides naturais

Farmacos

Androgénios, estrogénios, fitoestrogénios

Fluoxetina, tamoxifan, fluvastatina, medetomidina,

propranolol, hormdnios sintéticos

Produtos quimicos
industriais

Alquifenois, ftalatos, bisfenol-A, estireno, retardantes de chama bromados
(PBDEs), surfactantes (incluindo perfluoroctanosulfonatos — PFOS)

1. NIBB INTERNATONAL CONFERENCE. 2001. Recent Progress in Endocrine Disruptor Research. Okazaki, Japan. 89p.
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ALTERACAO DO
SISTEMA ENDOCRINO

O sistema enddcrino de quase todos os animais, sejam
eles vertebrados ou invertebrados, ¢ formado por glandulas
que secretam horménios. E um sistema de comunicagio que
age através de mensageiros circulantes regulando a atividade
e 0 metabolismo, integrando o organismo como um todo.

Horménios so substancias de agdo sistémica que exercem
efeitos especificos em todas as células ou em determinadas
células de um 6rgéo, desempenhando fungdes reguladora ou
homeostatica, integradora, morfogenética e permissiva (Frieden
& Lipner, 1975). Os DE podem manifestar seus efeitos em
cada um dos estagios da dindmica hormonal (producéo de
hormoénios, ligagdo aos receptores, agdo hormonal, excregdo
e biotransformagao) (Crain et al., 2000), atuando nos sitios
receptores e no conjunto de enzimas associado ao ciclo
hormonal, interferindo nos mecanismos de retroalimentacio
e nas interconexdes com o0s sistemas nervoso € imunolégico
(Jacobs, 2001).

Ainda que a compreensdo dos mecanismos de agdo dos
DE seja incompleta e fragmentada, é reconhecida parte do
modus operandi de alguns DE sob certos tipos de receptores
nucleares. A associagdo entre hormonios e seus receptores
constitui um complexo em que mudangas conformacionais
levam a ativag@o das moléculas originadas (Das et al., 2004).
Esta ligac@o € o passo inicial de uma série de eventos em cascata
que irdo regular as respostas dos genes suscetiveis aos
horménios, culminando nas multiplas respostas fisiologicas
induzidas por esta relagdo de dependéncia (Laws et al., 2006).
Em condigdes normais, um hormonio natural se liga ao seu
receptor e ativa os genes no nucleo para produzir a resposta
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biologica apropriada (Colborn ef al., 2002). Em situagdes em
que ocorram DE cuja forma e distribui¢do das cargas elétricas
sdo apropriadas (Spiro & Stigliani, 2000), esta ligagdo pode
ser bloqueada ou mimetizada, com a possibilidade de
desencadear respostas adversas, provocando alteragcdo da
atividade celular.

Embora o sistema enddcrino de organismos adultos seja
passivel de danos, segundo Thomas (1998) esse sistema ¢&,
em geral, resistente a mudancgas impostas pela exposi¢do de
uma substidncia quimica. Entretanto, altera¢des durante
periodos sensiveis ou criticos de desenvolvimento (como no
desenvolvimento embriondrio) podem gerar alteragdes
importantes, as quais podem se manifestar em fases tardias
do ciclo de vida ou mesmo serem translocadas as geragdes
posteriores.

Entre as muitas defini¢des propostas para DE, a elaborada
pela USEPA (1998) abrange de forma concisa este grupo de
poluentes: “um agente exdgeno que interfere com a sintese,
secre¢do, transporte, recep¢do, acdo ou eliminacdo dos
hormonios naturais do corpo, os quais sdo responsaveis pela
manutenc¢do da homeostasia, reprodu¢éo, desenvolvimento e
comportamento”. Como o sistema enddcrino mantém a
homeostase, todo agente estressante é, por defini¢cdo, um
interferente em potencial do sistema enddcrino (Giesy, 2003).
Porém, neste ponto € necessario diferenciar desregulador
endocrino de modulador endodcrino, a fim de reduzir e definir
o grupo de poluentes, o qual mesmo assim se mantém bastante
amplo. A modulagdo endocrina € caracterizada como
interferéncia de menor amplitude ou conseqiiéncia que néo
leva a um efeito drastico, sendo passivel de recuperacdo. J&
os efeitos dos desreguladores sdo mais severos, e muitas vezes
a reversdo ndo ¢é sustentada (SETAC, 2000) (Figura 1).

Moduladores Desreguladores
A . . . )
Passivel de ajuste Sobresselente Perigosa Letalidade
2 L
2
0 Alteracdes Lesoes
& bioquimicas bioquimicas
reversiveis
Sintomas
Auséncia clinicos
de sintomas Lesbes
clinicos AN
bioquimicas —
sintomas
—— == clinicos
I : irreversiveis
|
| |
| |
LTB . icaca
: Homeostasia : Intoxicagao
I | I -
| ' I " .
: LT : Exposicao

LTB - limite de tolerancia biolégica
LT — limite de tolerancia

Figura 1 — Distin¢@o entre moduladores e desreguladores endodcrinos (modificado de Fernicola, 1987).
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CONTAMINACAO DE
AMBIENTES AQUATICOS POR DE

A contaminac¢@o dos ambientes hidricos por agentes com
atividade desreguladora se deve, principalmente, ao langamento
de efluentes domésticos e industriais. Estudos relatam que,
mesmo apds o processamento do material de entrada em
estacdes de tratamento de esgotos (ETE), esses compostos ndo
sdo completamente eliminados dos efluentes, indicando que
as tecnologias mais empregadas ndo suprem as necessidades
de tratamento destes até entdo contaminantes “ignorados”
(Erickson, 2002).

Assim que um efluente é langado, a dispersdo e o
transporte das varias substancias que o contaminam sao
dependentes tanto das propriedades fisicas e quimicas do meio
receptor quanto das proprias caracteristicas das substancias
disponibilizadas (Servos et al., 1996). Predizer o destino e
a exposi¢do da biota aquatica aos contaminantes em razio da
dinamica do meio e da ampla diversidade de estruturas quimicas
existentes nos efluentes € ponto critico em estudos ambientais.
Além dos efeitos sobre os organismos e suas populagdes, podem
surgir efeitos sobre todo o ecossistema atingido. Esses efeitos
ocorrem devido as interagdes existentes entre os organismos
e 0 seu meio e, dessa forma, sua real extensdo sobre os
organismos pode ser descrita como “ecossistema-dependente”
(Connell & Miller, 1984).

De acordo com Herricks (2002), efeitos cronicos
produzidos por baixas concentragdes de substincias poluentes
sdo de dificil observagdo em fun¢do de as respostas serem,
muitas vezes, indiretas. Portanto, atengdo especial deve ser
reservada aos estudos que tratam dos efeitos em baixas
concentragdes de exposi¢do. Routledge e colaboradores (1998)
relatam que certos DE causam efeitos deletérios as espécies
aquaticas em concentragdes menores que 0,001 pg L.

Manahan (2002) sustenta a hipdtese de que a preocupacao
ecotoxicoldgica mais 6bvia, considerando-se as substancias
que causam alteragdo no sistema endocrino, diz respeito a
reproducdo das espécies e ao desenvolvimento da prole gerada.
Substancias toxicas que interferem com essas func¢des tém o
potencial de reduzir severamente populacdes-chave nos
ecossistemas e, com isso, alterar a natureza dos mesmos.

RISCOS A SAUDE HUMANA

Deve-se ter em mente que diversas substancias que
participam intensamente de nosso cotidiano sdo consideradas
poluentes emergentes. Entre elas destacam-se diversos farmacos,
como antibioticos (trimetoprim, eritromicina, lincomicina e
sulfametoxazol), analgésicos e antiinflamatorios (codeina,
ibuprofem, acetaminofem, acido acetilsalicilico, diclofenaco
e fenoprofem), drogas psiquiatricas (diazepam), contrastes para
exames radioldgicos (iopromide, iopamidol e diatrizoato), além
de diversos produtos de higiene pessoal como fragrancias
(Musks), protetores solar (benzofenona e metilbenzilideno
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canfora) e repelentes de insetos (N,N-dietiltoluamida) (Barcelo,
2003).

Além do uso direto dessas substancias no dia-a-dia, ha
ainda as rotas indiretas de contaminagio através do ar, agua
e alimentos. Em relacdo a alimentacdo, deve-se considerar a
presenga de residuos de pesticidas nas hortalicas e frutas, o
uso de conservantes, hormonios e antibidticos nas carnes ou
ainda a utilizacdo de latas e embalagens que podem conter
moléculas ativas que migram e se concentram nos alimentos
(Pilliere, 2002). Além disso, materiais utilizados na fabricacio
de mdveis, eletrodomésticos e vestudrio possuem substancias
quimicas potencialmente perigosas, as quais vao sendo
desagregadas ao longo do tempo e liberadas aos ambientes
domésticos, de trabalho e recreacao, constituindo rota importante
de contaminagdo.

Pelo fato de diversas dessas substincias agirem sobre
o metabolismo hormonal e, por suas vez, de diversas condi¢oes
patolégicas (tais como o cancer de mama, testiculo e prostata,
além de disfuncdo reprodutiva) serem afetadas por influéncias
hormonais, ¢é plausivel afirmar que a exposi¢do aos poluentes
emergentes, potencialmente DE, seja capaz de induzir efeitos
adversos a saude humana (Koifman & Paumgartten, 2002).

No segundo semestre de 2000, em duas importantes
reunides cientificas ocorridas nos EUA (Kaiser, 2000) e Europa
(Skakkebaek ef al., 2000), chegou-se ao consenso de que doses
extremamente baixas de certos DE (na faixa de partes por
bilhdo — ppb) podem ser capazes de induzir efeitos em animais
e, pelo principio da precaucdo, o contato dessas substancias
com seres humanos deve ser evitado ao maximo. Como as
pessoas sao constantemente expostas a misturas de substancias
naturais e sintéticas, ndo pode ser descartada a ocorréncia de
interagdes sinérgicas entre esses compostos, tanto no ambiente
como também dentro do organismo (Santé Canada, 1998).

Um dos pontos mais controversos relacionado aos DE
¢ o suposto envolvimento na tendéncia mundial de diminuig&o
da idade de entrada na fase de puberdade (Skakkebaek et al.,
2000). Outra questdo diz respeito a redugdo da qualidade dos
espermatozdides, que vem sendo computada ao longo dos
ultimos 50 anos, e as graves conseqiiéncias que tal declinio
teriam sobre a fertilidade de populacdes humanas (Multigner
& Oliva, 2002).

Pesquisas recentes tém constatado o elevado o grau de
periculosidade representado pelos DE. Shughrue & Merchenthaler
(2000), por exemplo, discutem novos receptores para estrogenos
em regides do cérebro (hipocampo e cortex) associadas ao
aprendizado e 8 memoria. Mori e colaboradores (2003) anali-
saram a exposicdo de fetos (tecido do corddo umbilical) a uma
combinagio multipla de quimicos DE e concluiram que ao menos
20 substancias podem ser transferidas através da placenta para
os fetos. Além disso, Borget e colaboradores (2003) relatam
a existéncia de varios DE no leite materno.

Como poucas informagdes estdo disponiveis e sabendo-
se que alguns desreguladores enddcrinos sdo capazes de
produzir efeitos, mesmo em concentragdes muito baixas, ¢
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aconselhédvel alocar esfor¢gos para determinagdes destes
alteragenes” em fontes potencias de exposigdo humana, como
em alimentos e nas dguas de abastecimento urbano.

CONSIDERACOES FINAIS

A questio dos poluentes emergentes vem mudando o eixo
das pesquisas em poluigdo e toxicologia ambiental. Tal
afirmacgéo é reforcada pelo fato de a Unido Européia ter
recentemente destinado milhares de euros para estudos sobre
DE (Pickering & Sumpter, 2003). Bronmark & Hansson (2002),
em seu trabalho sobre as ameagas aos ambientes aquaticos,
tracam tendéncias (cenarios) até o ano de 2025, colocando
os poluentes emergentes com a¢do desreguladora endocrina,
juntamente com as mudangas climaticas e a introducéo de
espécies exdticas e organismos geneticamente modificados,
entre os topicos que crescerdo em importancia.

A partir dos textos de Almeida (1983), Juberg (2000),
IPCS (2002), Lathers (2002) e do Center for Bioenvironmental
Research at Tulane and Xavier Universities (2004), € possivel
enumerar temas prioritarios para estudo, ficando evidente a
importancia de aumentar o esfor¢o da pesquisa sobre os DE,
em especial os ditos compostos emergentes, principalmente
no que tange a quantidade emitida para o ambiente, numero
de substancias sintéticas que podem atuar como hormonios
(considerando um universo de milhares que a cada ano ¢
consideravelmente incrementado), capacidade de acumulagéo
na forma original ou sob a forma de produto de degradagio
ou de metabolismo, determinago da concentragdo de DE em
varios compartimentos ambientais e execuc¢do de comparagdes
com concentragdes de efeito, efeito da exposicdo a multiplos
DE, avaliacdo do grau de exposi¢do de grupos populacionais,
especialmente certos grupos criticos, definigdo das respostas
dos DE (endpoints) dentro dos sistemas bioldgicos em seus
varios niveis de organizago (moléculas-ecossistemas), pesquisa
sobre os efeitos seqiienciais dos DE (se a exposi¢cdo a uma
substincia no presente tornaria o organismo mais suscetivel
a exposi¢des futuras de outras substancias), aperfeicoamento
e desenvolvimento das técnicas analiticas, criagdo de um banco
de dados de ambito global, desenvolvimento (aplicacio) de
novas tecnologias em esta¢des de tratamento de esgoto e agua,
instituicdo de programas de monitorizagdo em pontos criticos
e, finalmente, revisdo dos modos de producéo e consumo da
sociedade moderna.
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