Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Saude Publica

Interferentes endocrinos no meio ambiente:
um estudo de caso em amostras de agua in
natura e efluente de estacao de tratamento de

esgotos da Regiao Metropolitana de Sao Paulo.

Ana Lucia Silva

Tese de Doutorado apresentado ao
Programa de P6s-Graduacao em Saude
Publica para obtencao do titulo de
Doutor em Saude Ambiental.

Area de Concentragao: Saude
Ambiental.

Orientador: Prof. Dr. José L. N. Mucci

Sao Paulo
2009



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



Interferentes endocrinos no meio ambiente:
um estudo de caso em amostras de agua in
natura e efluente de estacao de tratamento de

esgotos da Regiao Metropolitana de Sao Paulo.

Ana Lucia Silva

Tese de Doutorado apresentado ao
Programa de Pés-Graduacao em Saude
Publica para obtencao do titulo de
Doutor em Saude Ambiental.

Area de Concentragao: Saude
Ambiental.

Orientador: Prof. Dr. José L. N. Mucci

Sao Paulo
2009



E expressamente proibida a comercializacdo deste documento tanto na sua
forma impressa como eletrénica. Sua reproducéao total ou parcial € permitida

exclusivamente para fins académicos e cientificos, desde que na reprodugéao

figure a identificagdo do autor, titulo, instituicdo e ano da tese/dissertacao.



Dedicatoria...

Aos meus pais, Jonas Pedro e Maria do Carmo, aos
meus irmaos André Luiz e Amilton Rogério, e a minha
querida tia Santina. Sem vocés este momento nao
seria tao especial. Sem vocés eu nao teria chegado
até aqui.



Agradecimentos...

Ao meu Deus, por ter me dado forca e saude para atingir meus
objetivos, ter me guiado e me proporcionado trilhar caminhos que me

levaram a realizar este trabalho.

A todos que de alguma forma contribuiram para a realizagdo deste

trabalho.

Ao meu orientador, o Prof. Dr. José Luiz N. Mucci, pelo apoio,
amizade e fé na minha pessoa. Obrigada pela orientagéo, ter ouvido meus
problemas e ter me prestado o apoio necessario para que este trabalho se

concretizasse.

Ao Prof. Dr. Wanderley da S. Paganini, pelo apoio em um momento
essencial para que este trabalho se realizasse, e por ter me ensinado a

transformar idéias em realidade.

Ao Prof. Dr. Pedro C. S. Mancuso, por ter me incentivado a fazer

este doutorado.

As pessoas inestimaveis e incomparaveis que me apoiaram e

acreditaram em mim este tempo todo:

Ligia Marino e Beatriz B. Vianna - vocés sdo muito especiais!!! Sem

vocés este trabalho nao teria se realizado.

Maria Ap. Brandino da Silva, Edvaldo Sorrini, Darcy Brega F°%,
Ana Lucia F. R. Szajubok, Miriam M. Bocchiglieri, Kamel Zahed F?%,
Aparecida Rivelli — por acreditarem, acreditarem e acreditarem tanto em

mim...

E ao meu tio Agenor A. Coelho, meu tio quimico! Obrigada pelo

incentivo constante!

A minha priminha, futura médica, Fernandinha!



A minha priminha Bianca e seu pai, o tio Nunes, que sdo meus
queridos: s6 de pensar em vocés e na familia eu ja me sentia fortalecida

para vencer tantos desafios!

A Ger. Dep. Erika, da SABESP, que apareceu de repente na minha
vida e me deu o “empurraozinho” fundamental para que este trabalho se
concretizasse.

As pessoas que apareceram na minha vida em momentos cruciais (e
sempre reaparecem quando preciso) para me dar apoio incondicional: Aline
S. Martins e Claudia Mota Santos.

Marcelo S. de Lacerda Silva — pelo apoio na leitura e releitura destes
trabalhos, pela paciéncia e pela amizade!

Aos colegas de trabalho que seguraram as pontas nesta etapa final e
ficaram na torcida: Junior, Viktor, Rodney, Alisson, Eloisa, Fernandinha,
Mariza, Soares — vocés sao demais!!!

Ao pessoal do Laboratério Central da SABESP, pelo apoio e pela
generosidade: Agnaldo, Eduardo, Celina, Elvira e Borges.

As equipes da SABESP: aos que me ajudaram nas coletas das
amostras; aos Gerentes da ETE e da ETA, e aos seus superiores, pelo apoio
e permissao para a realizacdo das coletas; aos Gerentes do Laboratério

Central, pela autorizacdo em utilizar os equipamentos do laboratério.

A USP e a Faculdade de Saude Publica, & equipe, 3 CPG e a
Reitoria, onde pude aprender mais sobre o mundo e sobre mim mesma,
inclusive, que tenho muito ainda para aprender.

E finalmente, & minha familia, aos amigos, aos colegas de trabalho
que nao citei aqui, mas que com certeza fizeram a diferenga nesta minha
jornadal

A TODOS, MUITO OBRIGADA!



Resumo

Silva AL. Interferentes enddcrinos no meio ambiente: um estudo de caso em
amostras de agua in natura e esgoto tratado em sistemas da Regido
Metropolitana de Sao Paulo. [tese de doutorado]. Sdo Paulo: Faculdade de
Saude Publica da USP; 2009.

Interferentes endocrinos sado substancias que podem causar efeitos
deletérios na saude, crescimento e capacidade reprodutiva dos organismos,
e colocam em risco a continuidade de vérias espécies. Suas fontes sédo as
mais variadas possiveis, sendo possivel detectd-los em alguns alimentos,
produtos farmacéuticos, produtos quimicos e seus respectivos subprodutos
de degradagdo. Também vém sendo detectados em varias matrizes
ambientais, tais como o ar, solo, 4gua e sedimentos. Devido as suas
capacidades de acdo sinérgica, aditiva e antagbdnica €& extremamente
complexa a determinacdo da relacdo dose-resposta, informagdo esta
necessaria para a definicdo de limites de padrdes de qualidade e medidas
de controle e monitoramento. A partir da avaliagao do estado da arte relativa
ao tema foram apresentados o0s mais atuais instrumentos de gestéao
ambiental e suas respectivas aplicagcoes. Finalmente, foi realizado teste
visando detectar a eventual presenca de efeito estrogénico em amostras de
dois sistemas de grande importancia para a Regido Metropolitana de Sao
Paulo: a agua da Represa Guarapiranga e o efluente da Estagdo de
Tratamento de Esgotos Barueri. Os testes realizados foram do tipo in vivo,
onde peixes machos da espécie Cyprinus carpio foram expostos a amostras
destes dois sistemas e foi investigada a presenca da proteina vitelogenina
no plasma sanguineo em concentragbes anbmalas. Verifica-se a
necessidade premente de maiores estudos que foquem o efeito dos
interferentes endécrinos na saude € no meio ambiente, através de ensaios

biologicos, de forma a municiar a sociedade de informagdes que permitam



definir medidas estratégicas de atuacao para minimizacao do impacto desta
poluigdo.

Descritores: interferentes endécrinos; sistema endocrino; poluicao
ambiental.



Abstract

Silva AL. Endocrine disrupters in the environment: a case of study in samples
of water in nature and wastewater treated systems in the Metropolitan
Region of Sdo Paulo. [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Saude Publica da
USP, 2009.

Endocrine disrupters are substances that can play a role of deleterious efects
in organism’s health, growth and reproductive capability. They can be found
in food, pharmaceuticals, chemical products and by-products and in diverse
environmental matrixes, as air, soil, water and sediments. Because their
ability to sinergistic, additive and antagonistic action, it is difficulty to
determine the dose-response relationship, which is necessary for
establishment of quality standards and monitoring measures. From the
assessment of state-of-art about endocrine disrupters were present the most
current environmental tools and applications. Finally, one test was performed
to detect the possible presence of estrogenic effect in samples of two
systems located in Metropolitan Region of Sdo Paulo, from Guarapiranga
Reservoir and the effluent from Wastewater Treatment Plant in Barueri. The
tests in vivo were with male fish of the species Cyprinus Carpio, and
investigated the presence of protein vitellogenin in blood plasma and in
anomalous concentrations. There is a need for more studies that focus on
the effect of endocrine disrupters on human health and the environment, by
means of biological tests, in order to arm the society with informations to set
strategic measures of performance for minimizing the impact of this kind of

pollution.

Descriptors — endocrine disrupters; endocrine systems; environmental

pollution.
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1. Introdugao

Dos cerca de 85.000 agentes quimicos produzidos e utilizados nos paises
mais industriaizados, 2.800 sdo produzidos em alta escala (acima de 500.000
kg/ano). Desses, menos de 45% foram submetidos a testes toxicoldgicos
béasicos, e menos de 10% a efeitos toxicos em organismos em desenvolvimento
antes de chegarem ao mercado de consumo (MELLO-DA-SILVA e
FRUCHTENGARTEN, 2005).

Mais recentemente um novo efeito deletério vem sendo atribuido a
algumas destas substancias: a de causar interferéncia no sistema enddcrino de
humanos e animais, afetando a saude, o desenvolvimento e a reproducao.
Estas substancias s&o conhecidas por diversos nomes, tais como Interferentes

Enddcrinos (IE), desreguladores enddcrinos ou hormdnios ambientais.

Os IE econtram-se amplamente disseminados no meio ambiente, dadas
as suas caracteristicas fisico-quimicas e as suas origens, tanto difusas quanto
pontuais, sendo possivel detecta-los em praticamente todas as matrizes
ambientais, tais como solo, recursos hidricos, sedimentos e ar (REIS FILHO et
al., 2006; BILA e DEZOTTI, 2007; GHISELLI e JARDIM, 2007). Também podem
ser propagados através da cadeia alimentar, dadas as caractaristicas que
algumas destas substancias apresentam de biomagnificagdo. No mundo todo
esta nova classe de substancias e seus efeitos deletérios na saude ambiental

vém sendo discutidos e estudados ha algum tempo.

E importante chamar a atengdo de que, em termos de biodiversidade, os

IE atingem uma parcela muito pequena das espécies, justamente aquelas que
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possuem seu sistema endocrino desenvolvido, em geral os animais
invertebrados e vertebrados (KLOAS e LUTZ, 2006). No entanto, € 6bvia sua
importancia, ja que atinge potencialmente o homem, seja de forma direta ou

indireta, levando ao risco extremo de extingdo de algumas espécies.

No Brasil, observa-se que o0 uso destas substancias € bastante amplo,
podendo ser detectadas em varios segmentos, em especial em atividades
industriais e agricolas. O uso de substancias como Dicloro—Difenil-Tricloroetano
(DDT) é comum no trato de combate a vetores de doencgas, tais como, por
exemplo, a malaria. Entre 1988 e 1994, 3.000 toneladas de DDT foram
utilizadas na regiao Amazonica para o combate ao mosquito Aedes sp. Estes
dados causam ainda mais preocupagao por ser o DDT uma substancia
reconhecidamente persistente no meio ambiente. A regido sudeste € a que
apresenta a mais alta relagdo entre venda de pesticidas/pessoa, no Brasil. Em
1985, havia uma relagao de 12 kg/pessoa. Ja o estado de Sao Paulo se destaca
com uma relagao de 32 kg/pessoa ativa, a maior de todo o pais (Garcia, Garcia
e Almeida apud MEYER et al., 1999). O relatério GEO 2002, do Instituto
Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis (IBAMA),
estima que o numero de individuos contaminados diretamente por agrotéxicos
no Brasil pode ser de aproximadamente 540.000, com cerca de 4.000 mortes
por ano. O sudeste teria 42,37% do total de casos de intoxicagdo por
agrotoxicos. O relatorio salienta que a contaminacgao resultante deste processo
produtivo agricola nao fica restrita a area ou aos trabalhadores, sendo exportada

através da contaminagdo ambiental (ar e agua) e dos alimentos (IBAMA, 2002).

O que se discute apos a constatagdo de um agente etiolégico com potencial
impacto negativo na saude publica sdo os seus métodos de controle e mitigagao
ou minimizagdo dos riscos. A partir de uma analise dos artigos cientificos

publicados a respeito verifica-se a existéncia de varias lacunas de conhecimento
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quanto aos mecanismos de acido dos IE no meio ambiente. Sua acido se da de
modo multifatorial, podendo ter papel principal no desencadeamento de uma
doenga ou simplesmente ser um contribuinte. No entanto, caso nao estivesse
presente no meio ambiente talvez ndo fosse possivel a ocorréncia de danos a
saude, dentro de um contexto sinérgico de agédo. O nexo causal para varios IE no
momento € desconhecido, e somente se é possivel argumentar a respeito de seus
impactos de forma probabilistica, através de ensaios e constatacdes laboratoriais
(STOPELLI, 2005).

E indiscutivel que a presenca dos |E esta intrinsecamente ligada ao estilo
de vida moderno e aos avangos tecnoldgicos na busca de atender aos anseios
da sociedade, e seu uso esta estreitamente associado a busca de uma melhor
qualidade de vida. O reconhecimento deste contexto € fundamental para a
compreensao da complexidade quando da busca de controlar e mitigar estas

substancias e seus eventuais impactos.

No Brasil ainda se segue o antigo modelo americano de combate a
poluicdo, com o uso de padrdées de qualidade, regulacdo e controle de
emissdes, modelo este que ainda € amplamente utilizado no mundo todo. Para
os IE este modelo deve ser aprimorado para uma abordagem mais abrangente,
de certa forma “mais flexivel” no sentido de que permita uma aplicagéo “caso a
caso’, localizada inclusive, através da analise e gerenciamento de riscos. Isto
porque €& discutivel a capacidade cientifica atual de definirem-se limites para
estas substancias, considerando-se as divergéncias entre os autores quanto aos
mecanismos de ag¢ao desencadeadores de danos no sistema enddcrino das
espécies, a constatacdo de sua agdo sinérgica e as diversas fontes de
exposicao disponiveis.
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As leis brasileiras atuais tratam especificamente de substancias cujos
efeitos séo cientificamente conhecidos, ao menos em grande parte, ou que 0 nexo
causal tenha sido minimamente estabelecido, e cujas fontes de poluicdo em geral
podem ser detectadas e até mesmo controladas. Dentro do arcabougo legal
existente podemos citar como principais normas a Resolugdo CONAMA 357/05
(MINISTERIO DO MEIO AMBIENTE, 2005), que dispde sobre a classificagdo dos
corpos de agua e diretrizes ambientais para o seu enquadramento, bem como
estabelece as condi¢cdes e padrdes de lancamento de efluentes, e da outras
providéncias, define a qualidade de um corpo d’agua a partir de caracteristicas
fisico-quimicas, organolépticas, biolégicas e de toxicidade pré-definidas e
validadas; e a Portaria 518/04 (MINISTERIO DA SAUDE, 2004), a qual estabelece
os procedimentos e responsabilidades relativos ao controle e vigilancia da
qualidade da agua para consumo humano e seu padrao de potabilidade. Nenhuma
possui valores limitantes com foco especificamente no potencial de atividade
enddcrina destas substancias. Mas como tratar das substancias que ainda nao
foram devidamente analisadas quanto aos seus efeitos crdénicos ou agudos, dentro

do espectro amplo de agéo inerente ao grupo dos IE?

Quando tal fato ocorre, um risco e uma incerteza associados, pode ser
chamado a acgéo o Principio da Precaugdo. Conforme SETZER (2007), o Principio
da Precaucgao traduz a idéia de que, diante da possibilidade de um dano grave e
irreversivel, seja ele originario de uma atividade ou, no caso aqui tratado, por
substancias oriundas de fontes diversas, “a incerteza sobre a magnitude ou sobre
a relacédo de causalidade entre a atividade e o perigo que podera se caracterizar,
nao dispensa a adogédo de medidas que visem evitar o dano. A incerteza cientifica
e o risco incerto estdo inexoravelmente relacionados com a idéia de precaucéao,
podendo variar em fungao das distintas percepg¢des culturais.” Em ultima instancia,
a decisao gerada pela aplicagdo do Principio da Precaugdo gera uma tomada de

decisdo politica, dada as varias partes envolvidas, a auséncia de nexo de
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causalidade e a necessidade de uma acao nao baseada em fatos comprovados

cientificamente.

Finalmente, a aplicacdo de tecnologias que visem ao monitoramento destas
substancias sdo atualmente caras, complexas e limitadas quando aplicadas de
forma isolada. Por forma isolada quer-se dizer do uso de tecnologias que
detectem e quantifiquem a(s) substancia(s) presentes no meio sem considerar o
potencial ou real impacto em organismos vivos. Esta constatagéo se da através da

realizacao de testes in vivo ou in vitro.

Dentro deste contexto é que se faz necessaria uma avaliacdo sistémica,
desde a provavel origem dos IE quanto aos seus potenciais impactos, e as
maneiras de minimizar os riscos a saude e ao meio ambiente. Nao se trata mais
da aplicagdo de métodos que visem a controlar o tangivel e o mensuravel, mas
sim do uso de novas formas de avaliacdo, sem a presenca de nexo causal, mas
tdo somente um entrelagcamento de acontecimentos que podem levar a um efeito,
ou ndo. O processo se sobrepde ao resultado, ao efeito, questionando-se o como

se atingiu aquele estado de degradacéo e n&o a degradacéo per si.
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2. Objetivo

O presente trabalho teve por objetivos:

*
0‘0

Realizar levantamento bibliografico a respeito dos I|E, pesquisas
referentes a acdo destas substincias no sistema enddcrino,
epidemiolégicas e ambientais, quanto a exposicdo aos mesmos,
visando gerar um texto de consulta cientifica;

Levantar dados referentes a situacdo ambiental no Brasil com
relagdo a esta classe de contaminantes;

Elaborar analise critica sobre métodos de controle e ferramentas de
gestado dos riscos para estas substancias;

Realizar pesquisa exploratoria, através de testes com bioindicadores
para dois grandes sistemas da Regido Metropolitana de Sdo Paulo,
quanto ao potencial de estrogenicidade do efluente de uma Estagao
de Tratamento de Esgotos e de um recurso hidrico superficial

utilizado para abastecimento publico.
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3. Revisao da Literatura

Define-se ecossistema como o “conjunto das relagcbes de
interdependéncia dos seres vivos e entre si com seu meio ambiente.” O
ecossistema é composto por uma série de elementos da natureza, que devem
ser considerados em um estudo relacionado com a area de saude ambiental,
tais como os recursos hidricos, o solo, o clima, a fauna e a flora, entre outros,
assim como as interrelacbes que mantém o equilibrio daquele ecossistema.
CESAR-VAZ et al (2005) define ecossistema como uma relagdo entre seres
vivos e o0 ambiente fisico-social, incluindo ai um territério cdésmico com
caracteristicas naturais e construidas por acgdes antropicas. Ja a saude
ambiental pode ser definida como uma subarea da saude publica, a qual se
ocupa das formas de vida, das substancias e das condi¢gdes em torno do ser
humano, e que podem exercer alguma ou nenhuma influéncia sobre sua saude
e bem estar (Brasil-MS apud RIBEIRO, 2004).

A saude como conceito seria um processo de producgao, condicionada a
situacbes externas. A natureza vem sendo gradativamente adequada ao ser
humano, e ndo o contrario, independente de esta adequacgao resultar em uma
situacao salubre ou ndo. Dentro deste conceito, € possivel afirmar que a saude
e 0 meio ambiente s&do “coisas construidas”, ou vém sendo, através das acoes
do homem sobre a natureza. A revolucdo advinda desta percepcao, e sua
aplicacdo em termos praticos permitiram a humanidade interferir na sua
expectativa de vida e na qualidade e bem estar, através da manipulacdo da
saude-ambiente. A segunda metade do século XIX e inicio do século XX trazem

a aplicacao do paradigma possibilista, enfatizando a capacidade da humanidade

! Aulete — dicionario digital.
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em usar e alterar o meio ambiente, e estas modificacbes seguem diretrizes
sociais, regionais e culturais (OPAS, 1999; RIBEIRO, 2004; CEZAR VAZ et al,
2005).

Atualmente, verifica-se uma tendéncia a uma alteracdo, onde paises em
desenvolvimento e antes mais afetos a doencgas infecciosas tendem a modificar
este quadro para uma homogeneizagdo das causas de doengas e mortes,
sendo estas mais associadas ao modo de vida ocidental, do tipo crénico-

degenerativas.

Sorre apud RIBEIRO (2004) relacionou algumas enfermidades a
geografia, temperatura e umidade, e o emprego do DDT na busca da destruicao
de seus vetores. O conceito em que se insere esta acdo, o uso de substancias
quimicas, fundamentava-se na busca em melhorar as condicbes de saude
publica, obtendo descréscimos das taxas de mortalidade e aumentos da
expectativa de vida, através da pesquisa e desenvolvimento de técnicas de
tratamento (tais como vacinas, antibidticos, etc.). E realmente, o inicio do século
XX trouxe grandes avangos no controle de grande parte das doengas
infecciosas e suas causas, assim como no descréscimo das taxas de
mortalidade, principalmente nos paises desenvolvidos. Estes passam a se
tornar indicios positivos relacionados a evolugao tecnoldgica e industrial, do
consequente aumento da renda e finalmente da possibilidade de investimentos
publicos em politicas de saude e programas de saneamento basico, néo
obstante a desigualdade social ndo permitisse que estes beneficios fossem

homogéneos dentro de uma mesma populagéo.

O século XX traz novas descobertas sobre a relacdo saude e meio
ambiente, tais como a constatacdo de que alguns medicamentos passam a ser

ineficazes para alguns grupos de microorganismos, a constatagdo de que
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alguns tratamentos podem levar a morbidade e que algumas das principais
causas de morte estariam relacionadas a fatores ambientais e aos proprios
tratamentos clinicos. O impacto ambiental advindo de a¢des do préprio homem
e seus efeitos na saude publica passam a ser revistos. A saude envolve,
portanto, aspectos politicos, econémicos, éticos, filoséficos e culturais, sendo
ainda individual e dependente do momento historico analisado. Estas
constatacdes trazem a tona a compreensao da necessidade de construcao de
uma sociedade saudavel e ao mesmo tempo sustentavel, onde ainda assim o
ser humano encontra-se no centro deste objetivo. Saude e doenga passam a ser
fendbmenos ambientais ao se constatar que os problemas no meio ambiente
podem provocar danos a saude publica. Os problemas ambientais associados a
acdo do homem tais como a poluicdo, o desordenamento urbano, a
desigualdade de classes social e econdmica passam a interferir na reprodugao
dos seres humanos e da vida selvagem. Trata-se de uma “desregulagdo do
ambiente” que atinge de forma mais impactante os mais pobres, mas que
eventualmente atinge toda uma populagéo (RIBEIRO, 2004; CEZAR-VAZ, 2005;
ACSELRAD, 2006).

Os delineamentos de politica para a Organizagdo Pan-Americana da
Saude (OPAS) estao dirigidos ao alcance da meta mundial de saude para todos
no século XXI. Uma das cinco Orientagbes Estratégicas Programadas oriundas
da 252 Conferéncia Sanitaria Pan-Americana (1998) estabelece a prioridade a
cooperagao técnica dirigida a: “Apoiar a promogao e implementagdo de agbes
de atencdo primaria ambiental no contexto de saude para todos, que
proporcionem as comunidades ambientes que promovam o desenvolvimento,
com sua participagéo ativa na identificacdo de suas necessidades e na definicao
das correspondentes solugdes”. A agcao de promogao do meio ambiente deve
passar a ser descentralizada, considerando o carater interdisciplinar, a

necessidade da participacdo da sociedade, a prevencdo e a biodiversidade,
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entre outras. O movimento ambiental se faz, portanto, de dentro para fora, mas
considerando ainda todas as variaveis e o fato de que saude e qualidade
ambiental estdo vinculadas de forma indissoluvel. Os riscos ambientais locais
sao reflexos, em parte, de processos de deterioracdo do planeta. A visao

estratégica deve, portanto, ser integrativa e holistica (OPAS, 1999).

3.1. Definigoes:

Segundo o Programa Internacional de Seguranca Quimica (IPCS, 2002),
define-se:

» Um interferente enddcrino, ou desregulador enddcrino, € uma
substancia ou mistura exdgena que altera a fungdo do sistema enddcrino e
consequentemente causa efeitos adversos em um organismo intacto, ou em
seus descendentes, ou (sub) populagdes.

» Um potencial interferente endocrino é uma substancia ou mistura
exdgena que possui propriedades as quais se pode esperar causem
interferéncia endécrina em um organismo intacto, ou em seus descendentes,

ou (sub) populagdes.

Os IE englobam uma grande variedade de classes de substancias
quimicas, que incluem os hormdnios naturais e sintéticos, fitoestrogenos,
pesticidas, compostos utilizados na industria, subprodutos de processos, etc.
Alguns sao persistentes enquanto outros sédo rapidamente degradados no meio

ambiente.
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3.2. Paradigma “Receptor-Mediador” ou teoria da “Chave-

Fechadura”

Um IE € um composto capaz de alterar a regulacdo hormonal de um
organismo vivo, de forma direta ou indireta. A agao biolégica dos horménios, tais
como a progesterona, os estrogenos, os androgenos, as tiroxinas e alguns
neuroesterdides, ocorre através de uma afinidade destas substancias com os
receptores das proteinas de células especificas do organismo vivo. Esta seria,
portanto, a porta de entrada de |IE para um contato com o organismo vivo (IPCS,
2002; WARING e HARRIS, 2005).

Os sistemas enddcrino e nervoso sao o0s dois maiores modos de
comunicacao que coordenam e controlam as funcées do corpo. Em contraste com
0 sistema nervoso que conduz impulsos elétricos ao longo de precisos circuitos
nervosos e celulares, o sistema enddcrino se comunica de um modo mais difuso,
transportando informacgdes através da circulacdo de um tecido para outro através
de mensageiros quimicos ou horménios. O sistema endocrino participa em
praticamente todas as mais importantes fun¢gdes de um organismo, como a
diferenciacdo sexual antes do nascimento, a maturidade sexual durante a
puberdade, a reproducdo na idade adulta, o crescimento, o metabolismo, a
digestdo, a funcdo cardiovascular e a excregdo. Os horménios estdo também
implicados na etiologia de certos canceres de tecido horménio-dependentes, como
o de seio, de utero e de prostrata. A secregdo hormonal das génadas (testiculos
ou ovarios) e os efeitos por estes produzidos sao os pivos de todas as fases da
funcédo de reproducdo, chamadas de: diferenciagdo sexual antes do nascimento,
maturacdo sexual durante a puberdade e funcdo reprodutiva durante a idade

adulta. Enquanto o género de cada individuo é geneticamente determinado, o
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desenvolvimento apropriado do sistema reprodutivo (macho ou fémea) in utero
requer ativagao das gbnadas. Nos mamiferos a diferenciagdo sexual € governada
pelos testiculos e a secregcdo de hormdnios masculinos, androgenos, no tempo
apropriado durante o desenvolvimento embrionario. Se a secregdo androgena nao
ocorrer in utero, a diferenciagao para 6rgaos reprodutivos femininos & favorecida.
Isto ocorre no embrido feminino que desenvolve testiculos ou em um embrido
masculino cuja ativagdo ou fung¢ao dos testiculos € de algum modo atrofiado. Na
puberdade os testiculos e os ovarios sao ativados para a maturidade sexual e
secretam os horménios sexuais requeridos (androgenos ou estrégenos), além de
produzir os gametas apropriados (6vulos ou espermatozdides). A secrecao de
hormbnios sexuais na puberdade € responsavel pelas manifestagdes de
maturidade sexual (musculos e distribuicdo de pélos, desenvolvimento dos seios,
maturidade da genitalia, capacidade de se reproduzir) e o crescimento (JOHNSON
e EVERITT, 1980 citado por WITORSCH, 2002). No adulto, a secregao de
hormdnios pelas gbnadas mantém o direcionamento sexual e a capacidade de
reproducédo dos 6rgaos, assim como o ciclo menstrual e a capacidade da fémea
de engravidar (BRANN et. al, 1995; HERBERT et. al, 1995; LEAVITT et. al, 1995
citado por WITORSCH, 2002).

A reproducéo envolve ndo somente as gbnadas, mas também as fung¢des
enddcrinas no cérebro e nas glandulas pituitarias, as quais, por sua vez, controlam
a formacdo do corpo. Além disso, a reprodugdo € regulada pelo complexo
hormonal mediante relacionamentos do tipo “feedback loops”, entre os varios
orgaos do sistema. Por exemplo, o ovario envia sinais de resposta a glandula
pituitaria e ao cérebro através de estrogenos, dependendo do estadio do ciclo
menstrual, e este sinal pode ser inibitério (negativo) ou estimulante (positivo)
(BRANN et. al., 1995; HERBERT et. al., 1995; LEAVITT et. al., 1995 citado por
WITORSCH, 2002). Outro processo importante € a recepgdao hormonal, que

implica em qual tipo de tecido (o utero nas mulheres, por exemplo) identificara e
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respondera a um determinado hormdnio quando varias substancias estiverem
circulando no sangue. Uma célula reconhece o hormdnio através de receptores,
proteinas que podem interagir com o horménio em uma estrutura especifica, como
a chave (hormdnio) é aceita por uma fechadura (receptor). Dependendo do tipo de
hormdnio envolvido, o receptor pode encontrar-se na superficie de um tecido ou
entre as camadas da célula (KALIMI e DAVE, 1995 citado por WITORSCH, 2002;
IPCS 2002). Seguindo esta teoria de interagao entre hormédnios e receptores, uma
variedade de reagbes bioquimicas ocorre na célula, em geral conhecidas como
sinalizagdo intracelular, levando a uma resposta biolégica caracteristica
(WITORSCH, 2002).

Existem inumeros mecanismos pelos quais |IE podem, teoricamente,
modular o sistema endocrino e potencialmente causar efeitos adversos. O
paradigma geralmente aceito para as respostas pelo receptor-mediador inclui a
ligacdo do hormdnio ao seu receptor na superficie da célula, citoplasma ou
nucleo, seguido por uma série complexa de eventos que levam a mudanga na
expressao genética caracteristica para um hormonio especifico. Acredita-se que
esta mudanga represente um primeiro, mas critico passo, na regulagcao das
fungdes bioldgicas normais, incluindo a proliferagao das células e diferenciagdes
nas respostas essenciais para o desenvolvimento normal e a fungdo de
multiplos sistemas de 6rgéos. Os IE podem vir a agir através da inibicdo da
sintese de hormoénio, transporte, ou metabolismo, ativacdo do receptor através
de processadores ou liberacdo de complexos celulares necessarios para a acao
hormonal, entre outras. Embora exista consideravel informagdo acerca do
principio dos eventos moleculares envolvendo a resposta hormonal, muito
pouco se conhece ainda no que diz respeito a relacdo entre estes eventos
moleculares e efeitos adversos na saude, como cancer ou toxicidade
reprodutiva. Este desconhecimento é provavelmente o maior fator limitante na

atual capacidade de avaliar as relacdes entre dose-resposta, particularmente
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quanto a exposigcado a baixas concentragbes destas substancias. (IPCS, 2002;
FISHER, 2004).

A chamada “promiscuidade” do receptor de estréogeno (ER), ou o motivo
pelo qual o ER é tao receptivo a um vasto numero de produtos quimicos pode
ser avaliada pela Figura 1. Uma explicacdo para este fenbmeno requer um
prévio entendimento de como o estradiol se liga ao seu receptor e das
similaridades quimicas existentes entre este esterbéide e um ndo esterdide
ligante. A molécula do estradiol possui um nucleo esteréide com um grupo
hidroxila em cada extremidade, uma ligada ao anel “A” (3-OH) e outra ao anel
“D” (17-OH) — o numero refere-se a posi¢do no nucleo do esterdide. Os dois
grupos hidroxilas, assim como o nucleo do esterdide, sdo importantes para a
ligacdo do estradiol com o receptor ER. O ponto inicial de contato entre as
moléculas é o 3-OH que interage de forma precisa. Este ponto inicial de contato
reconhece um anel fendlico livre e um OH se liga a um anel hexagonal
insaturado. A partir dai ocorrem diversas outras interagdes entre o nucleo do
esterdide e 0 17-OH. A for¢a de ligacao entre o ER e outras substancias muitas
vezes nao é tao forte quanto com o estradiol. Mesmo aquelas que n&o possuem
total similaridade com a molécula de estradiol podem reagir parcialmente com o
ER (WITORSCH, 2002).

A afinidade entre o receptor celular e o esterdide é tdo grande quase
quanto comparado a dissolucdo de uma colher de agucar em um volume de
agua de uma piscina (WARING e HARRIS, 2005).

Uma molécula qualquer que se liga a um ER pode tanto ter efeito
estrogénico (agonistico?) ou anti-estrogénico. Isto vai depender da substancia e do
tecido envolvido. O estradiol, por exemplo, atua de diversas e diferentes maneiras

dependendo de sua posi¢cao. Quando o estradiol ou outro ligante encontra uma

2 Agonista — uma substancia que, quando combinada ao receptor, produz o efeito medicamentoso
ou o efeito desejado
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célula em potencial a qual se unir, este se difunde através da célula e liga-se ao
ER no esquema “chave e fechadura”. Apds esta conexdo ligante-ER, este
complexo une-se ao genoma entrando no nucleo de uma seqiiéncia do Acido
Desoxirribonucléico (ADN) especifica. Isto envolve ainda reagbes entre proteinas
(ou co-regulagdes) na formagao deste complexo. As proteinas co-reguladoras tém
um efeito estimulante ou inibidor na sintese enzimatica de um Acido Ribonucléico
(ARN) mensageiro, utilizando uma cadeia de ADN como molde (transcri¢do), o
processo pelo qual o genoma inicia a resposta bioldgica da célula. A transcrigao
envolve a sintese do ADN e ARN, a qual, por sua vez, lida com a sintese de
proteinas e respostas bioldgicas (NADAL et. al., 2001 citado por WITORSCH,
2002).

Outra acédo dos IE se daria através da inibicdo ou indugdo da enzima
aromatase, através do receptor de estrogeno ou por mecanismos diferentes deste,
e de alteragcdes da atividade desta enzima, direta ou indiretamente. A enzima
aromatase € dependente do citocromo P450 (CYP19) e promove a conversao de
androgenos a estrogenos. A producdo de aromatase ocorre em varios locais,
como por exemplo, no tecido mamario, o que faz com que a concentragao local de
estrogenos seja mais elevada do que os niveis séricos. Além da utilizagdo médica
de farmacos que induzem a inibicdo da aromatase e s&o parcialmente excretados
no meio ambiente, alguns xenobidticos comprovadamente atuam da mesma
forma, principalmente quando em misturas sinérgicas (EERTMANS et al., 2003;
BENACHOUR et al, 2007; DAMIANI e DAMIANI, 2007).

Varios compostos quimicos ndo exercem a influéncia (anti-) estrogénica ou
(anti-) androgénica ou ndo demonstram a propriedade de interacdo com o receptor
celular, mas podem interferir em enzimas envolvidas na esteroidogénese ou
metabolismo de horménios (EERTMANS et. al, 2003; WARING e HARRIS, 2005;
WHITEHEAD e RICE, 2006). Podemos citar como exemplo o metal pesado



30

chumbo (MOREIRA e MOREIRA, 2004) ou os ftalatos, que causam efeitos
adversos através da inibicado da producido de testosterona a partir do colesterol,
ocasionando males congénitos como hipospadia e criptorquidismo, entre outros. O
Ftalato ocasiona uma inibicdo temporaria, e estudos indicam que os niveis de
producao de testosterona voltariam ao normal caso o contato continuo cessasse.
Seus efeitos mais adversos ocorrem no momento da formagao do feto no utero
materno, o que torna importante 0 momento da exposicdo caso o individuo
afetado esteja no meio de uma etapa sensivel de desenvolvimento (FISHER,
2004; WARING e HARRIS, 2005).

O cérebro seria um dos 6rgéos mais vulneraveis a agao dos IEs, durante o
periodo de desenvolvimento prenatal e perinatal, quando alguns processos se
encontram em plena atividade, tais como a proliferagdo dos neurdnios, a
migragao, a sinaptogénese e a mielinagdo, os quais sdo determinantes para o
funcionamento do cerébro durante toda a vida. O desenvolvimento do sistema
nervoso da-se com direta influéncia dos esteréides presentes na corrente
sanguinea, o que determina uma O&bvia dependéncia das caracteristicas do
cérebro com o desenvolvimento do sistema enddécrino. O desenvolvimento do
cérebro feminino se da na auséncia de estrégenos, enquanto que nos ratos
machos, a testosterona secretada no periodo fetal € convertida através da
aromatase, interferindo no desenvolvimento do cérebro masculino. Estes
processos diferentes resultam em diferengas fisiolégicas, cognitivas e
mnéumonicas, caracteristicas de cada sexo. Nos mamiferos a exposicao prenatal
aos IE ocorreria através de uma transferéncia pela placenta, e no periodo pés-
natal, se daria através do aleitamento. Nos ndo-mamiferos vertebrados, esta
contaminacéo se daria através da gema do ovo. Estas substancias chegariam até
0 embrido através de substancias lipofilicas, capazes de transporta-las através do
organismo (CALAMANDREI et al., 2006; DARRAS, 2008).
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Figura 1 — Configuragcdo quimica das moléculas de alguns hormdnios
naturais e substancias sintéticas com possivel agado no sistema endocrino.
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A alteragdo comportamental também é relatada na literatura cientifica

através de testes de exposicdo de ratos a IE. O comportamento sexual, as
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caracteristicas de agressividade inerentes ao sexo e o comportamento materno
em ratos tem apresentado alteracbes quando estes animais sao expostos a IE
em determinados periodos de desenvolvimento (CALAMANDREI et al, 2006).

3.3. Relagao dose-resposta

Por meio da relagdo dose-resposta é possivel quantificar os efeitos de
uma determinada substancia em um organismo, permitindo o estabelecimento
de um nexo causal, o qual se da através de uma exposi¢ao tal que ocasione
efeitos sobre o organismo, a partir de uma concentragao e intervalo de tempo
suficiente e conhecido. As rotas de exposicdo podem afetar a cinética de
absorcao, distribuicdo, biotransformacdo e excrecdo dos contaminantes e,
dessa forma, influenciar nos efeitos constatados. A concentracédo detectada de
uma substancia no meio ambiente ndo é exatamente aquela a qual o organismo
estaria exposto. Para sua determinacdo faz-se necessario conhecer a dose
biologicamente ativa, na quantidade capaz de atingir as células, sitios e
membranas onde ocorrera a reagao relacionada com a presenca e efeitos da
substancia analisada (COSTA et al, 2008).

Dados os varios tipos de Interferentes Enddcrinos (IE) existentes e suas
diversas caracteristicas, pode-se inferir que os possiveis meios de exposi¢cao a
estas substancias sdo multiplos, tais como a exposi¢cdo dérmica, através dos
tecidos respiratorios e/ou por ingestao (exposigao oral), com absorgao pelo trato

gastrointestinal, além da exposi¢ao no utero, através do fluido amnidtico.
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O desconhecimento da relagdo dose-resposta para os IE é de fato um
dos grandes entraves na definicdo de limites ou analises de risco que se fagam
necessarias, tornando estas analises praticamente impossiveis de serem
realizadas. Outros fatores que ampliam a incerteza quanto a relagdo dose-
resposta dizem respeito a heterogeneidade da populagdo quanto a
predisposicdo genética, idade, género, dieta, entre outros. Outro fator
preponderante a ser considerado € quanto a mistura destas substancias no
meio ambiente, dadas sua ampla disseminagao e as varias fontes existentes. As
interacdes entre estas substancias podem ocasionar efeitos sinérgicos, aditivos
e antagOnicos. A ecotoxicidade observa quatro tipos de interagbes possiveis:
uma mistura que afeta a mesma fungéo fisioldgica; uma interacdo quimica entre
as substancias presentes na mistura, afetando o efeito de uma das substancias;
a absorgcdo, o metabolismo, a distribuicdo ou a excrecdo em que uma
substancia sofre alteracdo provocada pelas demais presentes na mistura e a
competicdo entre as substancias pelo mesmo tecido receptor. Estudos de
laboratdrio ja evidenciaram que existe um efeito sinérgico quando ha ocorréncia
de mais de um IE em um mesmo ambiente, e o efeito produzido pelos mesmos
pode ser superior aos efeitos individuais. No entanto, pouco ainda se conhece
acerca dos mecanismos de sinergia (ARNOLD et. al, 1996, citado por
WITORSCH, 2002; Latini et al apud WARING e HARRIS, 2005; REIS, ARAUJO
e VIEIRA, 2006; COSTA et al, 2008).

As misturas, possiveis de ocorrer no meio ambiente devido as diversas
fontes existentes de interferentes enddcrinos, podem resultar em interacdes de
seus constituintes, cujos efeitos podem ser classificados como: aditivos,
sinérgicos e antagodnicos. O efeito aditivo ocorre quando o impacto deletério da
mistura é igual a soma das toxicidades individuais de seus componentes.
Quando o efeito deletério da mistura € maior que a soma dos efeitos dos seus

constituintes, chama-se a este efeito de sinérgico. No efeito antagbnico o
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impacto deletério da mistura € menor do que a soma dos efeitos associados aos
seus constituintes. Estas ocorréncias dependerdao dos modos de interagcéo entre
os contituintes da mistura e o sitio alvo no organismo (6rgado que sera atacado)
(Panouilléres et al. e Ince et al. apud COSTA et al., 2008).

Conforme James et al. apud COSTA et al., 2008: “quatro tipos de
interacdes sao possiveis: os constituintes da mistura afetam a mesma funcéao
fisiologica; uma interagcdo quimica entre os constituintes da mistura afeta a
toxicidade de um dos quimicos; a absor¢cao, o metabolismo, a distribuicdo ou a
excrecdo de um constituinte sofre alteracdo provocada pelos demais
constituintes da mistura e, ha uma competicdo entre os constituintes da mistura

pelo mesmo tecido receptor” (p.1827).

Em um trabalho considerando baixas doses de xenobidticos, em
concentragdes individualmente incapazes de causar grandes danos foi
observado que a combinagdo destes compostos demonstrou agao sinérgica
capaz de potencializar os efeitos individuais a niveis impressionantes, os quais
foram observados em testes in vitro, apos poucos minutos de exposicao.
Também foi constatada a acdo do tempo de exposi¢cao, que pode ser crucial no
aparecimento de efeitos ndo observados quando o tempo de exposigao é curto
(BENACHOUR et al, 2007). O mesmo foi constatado por LV et al. (2007) em
testes com a mistura de 17B-estradiol (E2) e bisfenol A, quanto a
estrogenicidade em um menor tempo de exposicdo e concentragdes
necessarias quando na exposi¢cao a mistura comparativamente a exposi¢cao aos

componentes individuais.

Embora o estabelecimento de um nexo causal entre os |IE e o organismo
vivo seja ainda considerado um grande desafio, sua determinagédo € essencial

para que diretrizes coerentes sejam langadas para a tratativa destas



35

substancias, principalmente dentro do modelo de imposicdo de limites de

concentracdo maximas presentes em determinado meio (EDEN, 2007).

3.4. Potenciais efeitos dos Interferentes Endoécrinos no meio

ambiente e na saude humana

Na verdade, a hipétese da interferéncia endocrina em seres humanos e
na vida animal ndo é nova em si. O dietilestilbestrol foi concebido em 1938 como
um medicamento para evitar o aborto espontaneo na mulher e estimular o
crescimento dos bovinos. Nas décadas de 70 e 80, foi demonstrado que este
medicamento causava problemas graves nos sistema reprodutivo masculino e
feminino, incluindo anomalias congénitas e cancer. Trata-se do primeiro caso
documentado de que uma substancia quimica administrada como farmaco,
quando administrada a mée pode causar cancer vaginal nas filhas (CARSON,
1962; COM, 1999; MCLACHLAN et al., 2006).

Um alerta feito ao mundo quanto ao perigo potencial inerente aos
produtos quimicos e seus riscos a saude humana, animal e vegetal ocorreu em
1962, pela cientista Rachel Carson, através do seu livro Silent Spring (CARSON,
1962). O livro contém uma série de relatos e comprovagdes sobre os efeitos de
pesticidas e outras substancias sobre a vida humana e animal, substancias
estas que passaram a ser amplamente utilizadas principalmente a partir da
década de 20. Carson teve o grande mérito de chamar a atengdo do mundo
cientifico sobre o fato de que a saude humana esta intrinsecamente ligada a
saude do meio ambiente. No entanto, as limitagdes cientificas da época

impediram grandes avangos sobre o assunto. As ultimas duas décadas tém
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testemunhado uma preocupacédo crescente da comunidade cientifica com
relacdo ao assunto, com avangos na matéria propiciados pelo incremento da
tecnologia e a capacidade de realizacdo de testes para as infimas

concentragdes em que estas substancias geralmente sao encontradas.

Em dezembro de 1996 foi organizado um seminario europeu em
Weybridge dedicado ao estudo do impacto dos IE sobre a saude do homem e
dos animais (COM, 1999). Neste seminario, participaram mais de setenta
cientistas e responsaveis politicos da Europa, dos Estados Unidos (EUA) e
Japdo, de organizagbes como a Organizacdo para Cooperagdo e
Desenvolvimento Econdmico (OCDE), Organizagao Mundial da Saude (OMS) e
a Fundagao Européia da Ciéncia e do Conselho Europeu das Federagbes da
Industria Quimica, além de Organizagdes Nao Governamentais (ONGs), os
quais concluiram que:

» Existem provas suficientes de que as taxas de cancer no testiculo
estdo aumentando, e parece ser genuina a aparente queda de
espermatozoides em individuos do sexo masculino;

» Observaram-se casos na Europa em que os efeitos enddocrinos
adversos, ou de toxicidade na reprodugcdo em aves e mamiferos coincidem
com niveis elevados de substancias que revelaram propriedades de
interferéncia enddcrina em alguns sistemas submetidos a ensaio;

» O nivel consideravel de incerteza e de falta de dados devera
diminuir com a investigacao e a vigilancia da exposi¢cao e dos efeitos nos
animais e no homem, mas até la, adotando o “Principio de Precaucgao”,

deverao ser previstas medidas para reduzir a exposicao aos IE.

Em 1997, na reunido da cadmara ambiental dos lideres do G8, foi

encorajada uma coordenacao internacional visando adotar agdes especificas



37

relacionadas aos IE, com base em estudos cientificos e constatagdes dos
efeitos destas substancias em organismos vivos (COM, 1999).

A Segunda Sesséao (fevereiro de 1997) do Intergovernmental Forum on
Chemical Safety fez algumas recomendagdes para os Membros das
Organizagdes da Inter-Organization Programme for the Sound Management of
Chemicals (IOMC), do International Programme on Chemical Safety (IPCS) e a
Organization for Economic Co-operation and Development (OECD), relativas a
estratégias e meios de coordenar ou dar suporte aos esforgos para direcionar as
discussdes internacionais, incluindo o desenvolvimento de um inventario
internacional de pesquisas e coordenacao de testes e estratégias de avaliagcéo
dos IE. Tudo isso havia sido ja apoiado anteriormente em um workshop
internacional em Smithsonian (janeiro 1997), e pela Declaration of the
Environmental Leaders of the Eight on Children’s Environmental Health de 1997,
com uma recomendacao especifica para a discussdo com relagdo aos IE. Os
lideres ambientais encorajaram continuos esforgos para compilar um inventario
internacional de atividades de pesquisa, desenvolver uma avaliagao
internacional do estado da arte, identificar e priorizar pesquisas e dados
necessarios, e desenvolver um mecanismo para coordenagdo e cooperagao no
preenchimento das pesquisas necessarias. A 50? Assembléia Mundial de Saude
adotou a resolugdo da World Health Organization (WHO), a qual convoca o
Diretor-Geral desta instituicdo a “tomar as medidas necessarias para reforgar o
comando da WHO em empreender avaliacbes de risco assim como uma base
capaz de atacar com prioridade maxima os problemas assim que estes
emergirem, e na promog¢ao e coordenacgdo relativas as pesquisas (...) do
potencial dos efeitos enddcrino-relacionados na saude humana ocasionados por
produtos quimicos” (IPCS, 2002).
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Em resposta a estas recomendacgdes, o IPCS assumiu a responsabilidade
pelo desenvolvimento da avaliagdo global do corrente estado da arte relativo a
interferéncia enddcrina. Paralelamente, o IPCS apoiou o desenvolvimento de um
Inventario Global das Pesquisas de IE, a qual serve como uma ferramenta para
promover esforcos de pesquisas complementares e identificar apoio e

fragilidades nos esforgos de pesquisas a nivel mundial (IPCS, 2002).

Em 1999 o Scientific Committee for Toxicity, Ecotoxicity and the
Environment (SCTEE), emitiu um parecer no qual, apés analise da literatura e
dos pareceres cientificos existentes sobre as provas de |IE de origem quimica,
conclui que, com relagdo a saude humana, “ha associagdes entre as
substancias quimicas causadoras de interferéncia enddcrina estudadas até
agora e alteracdes da saude humana”, como o cancer de testiculo, da mama e
da préstata, a queda de taxa de produucdo de espermatozéides, deformidades
dos orgaos reprodutivos, disfuncdo da tiredide e comprometimento da
inteligéncia e do sistema neuroldgico. Contudo, nunca foi verificada uma relagéo
causal, e as evidéncias sao derivadas de estudos em animais (IPCS, 2002).
Entre os efeitos observados nos animais, o Comité conclui que’(...) existem fortes
provas obtidas em estudos laboratoriais que mostram o potencial de varias substancias
quimicas ambientais para causar interferéncia enddcrina a niveis reais de exposi¢cao
ambiental” e “embora a maior parte dos efeitos observados atualmente e notificados
digam respeito a areas altamente poluidas, existe um potencial problema global.”
(CCTEA citado por COM, 1999).

Na literatura cientifica atual e de algumas décadas atras é possivel
verificar evidéncias de relagdo causal entre alteragbes da reproducédo e do
desenvolvimento de varias espécies animais com a exposi¢cao destes a IE,
chegando a ser registradas alteragcbes de numero de populagbes em

determinados locais, conforme apresentado de forma sucinta a seguir:
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» Efeitos adversos ao sistema enddécrino de espécies expostas ao
tributil-estanho. Declinio ou extingdo de populagdes locais em todo o mundo,
em especial nas zonas costeiras da Europa e Mar do Norte (COM, 1999;
MARTIN-SKILTON et al., 2006);

» Efeitos androgénicos ocasionados por produtos quimicos (ARAKI et
al, 2005);

» Diminuicido da espessura da casca do ovo das aves e alteracao
reprodutiva e grave declinio da populagdo de varias espécies de aves de
rapina, na Europa e América do Norte, causados pelo DDE. Aparecimento de
caracteristicas hermafroditas em machos da gaivota ocidental, expostas ao
DDT fase de desenvolvimento (COM, 1999; BEARD, 2006).

» Na Inglaterra, efeitos nos 6rgaos reprodutores de peixes, sobretudo
em locais proximos a efluentes de ETEs, em aguas doces, estuarios e zonas
costeiras, causados por estrégenos (IPCS, 2002);

» A foca cinzenta e anelada do Mar Baltico e a foca comum do Mar de
Wadden tiveram a reprodugao e o sistema imunolégico alterado, declinio da
populacado e mortalidade em massa devido a infec¢gdes por morbillivirus, por
exposig¢ao a PCB (COM, 2003);

» Crocodilos tiveram o desenvolvimento e os Orgdos sexuais
alterados, na Fldorida, EUA, devido a um despejo de pesticidas, em especial
DDT (COM, 2002);

» Feminilizacdo de peixes devido a presenga de IE na agua
(CHRISTIANSEN et. al, 2002; SOLE et al., 2003; SOLE et. al, 2003a; SOLE
et. al, 2003b);

» Estudos feitos em laboratério com animais expostos a diversas
substancias consideradas IEs tém demonstrado malformagdes congénitas,
diminuicdo da fertilidade, alteragbes na espermatogénese, entre outras
disfungdes (ZOU e FINGERMAN, 1997; TAKEMURA e KIM, 2001; HSU,
GUO e LI, 2004; MCALLISTTER e KIME, 2003; DENSLOW et al., 2004; LEE
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et al., 2004; LIND et al., 2004; NEWBOLD et. al 2004; SCHOLZ et. al, 2004;
STOKESA et. al, 2004; VAN DEN BELT et. al, 2004; MA et. al, 2005;
MARANGHI et al., 2007);

» Diminuicdo no numero de espermatozéides em homens, diminui¢ao
do numero de meninos nascidos em relacdo a meninas, dentre outras.
(PETRELLI e MANTOVANI, 2002; RITTLER e CASTILLA, 2002; TOPPARI
et. al, 2002; BIANCA et. al, 2003; EERTMANS et. al, 2003; VIRTANEN et al.,
2005).

Cabe ressaltar que a incerteza quanto as relacdes de causa e efeito de
interferentes enddcrinos na saude de seres humanos a partir da exposi¢ao ao
meio ambiente € bem grande, a ndo ser por alguns eventos isolados, como a
contaminagédo com bifenilas policloradas (PCB) e o caso ja citado anteriormente,
de dietilestilbestrol (COM, 1999; IPCS, 2002). Os PCB sao substancias quimicas
industriais lipofilicas que ja foram detectas no leite materno ou tecidos humanos,
podendo ter agao estrogénica ou androgénica. RAISIER et al. (2006) apresenta
em sua revisdo sobre o assunto diferentes estudos com diferentes resultados
quanto ao efeito dos PCB no desenvolvimento de adolescentes, os quais
indicam desde nenhum efeito expressivo até possivel atraso no
desenvolvimento puerperal em meninos e antecipagdo da puberdade em

meninas.

Alguns levantamentos evidenciam o decréscimo no numero de
espermatozoides e aumento da infertilidade masculina nas ultimas décadas em
alguns paises (CARLSEN et. al, 1992; VIRTANEN et al. 2005). No entanto,
outros trabalhos mais recentes, que comparam dados de varios paises e as
observagdes de variagdo ao longo de um determinado periodo indicam que tal
fato ndo vem realmente ocorrendo (SAFE, 2004). Com relagao a reprodugao e a

fertilidade, ha que se considerar como variavel de influéncia o descréscimo no



41

numero de nascimentos observados em varios paises as mudancgas culturais e
socio-econbmicas dos dias atuais. O estudo realizado por COMHAIRE et al.
(2007) na cidade de Flanders, Bélgica, demonstra que, ndo obstante seja
possivel verificar alteragcbes na qualidade do sémen comparativamente a
estudos anteriores realizados, dados estes que foram inclusive correlacionados
com a alta poluigao da regiao (presenca de dioxina), estas alteragdes seriam
reversiveis mediante a diminuicdo das fontes de poluicdo. No entanto, os
autores chamam a atencéo para a alteragdo ao longo do tempo das técnicas de
andlise realizadas, o que pode levar a impossibilidade de comparacdo dos
dados atuais com os dados historicos. Esta incerteza, cuja dimensdo e
influéncia nos resultados e conclusdes finais sao de dificil determinacdo, deve

ser considerada.

Segundo estudo de Hosie et al. apud VIRTANEN et al. (2005), amostras
do tecido adiposo de alguns meninos acometidos por criptorquidismo (testiculos
fora do lugar) apresentavam altas concentracdes de Heptacloro epdxido e
Hexaclorobenzeno, comparado a amostras de controle. A exposicdao a
quantidades significativas de poluentes industriais e agricolas pode ser
suficiente para causar alteragbes como a hispopadia. J& um levantamento
realizado para pacientes moradores do Estado de Nova lorque, EUA, ndo
conseguiu detectar alteragcdes nas taxas de ocorréncia de criptorquidismo, ao
longo dos ultimos 19 anos (CAPELLO et al., 2006). Nesses estudos é
necessario considerar também as influéncias genéticas que podem influenciar
na etiologia deste tipo de anormalidade, além das possiveis causas externas e
ambientais (BIANCA et al., 2003).

A quantificagdo da exposigdo a contaminantes ambientais, tais como os
IE, durante periodos criticos de desenvolvimento, principalmente no utero, ainda

€ bastante inexplorada. FOSTER et al. (2002) testaram a hipétese de que estas
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substancias podem ser detectadas e quantificadas no segundo trimestre de
gravidez, no fluido amnidtico humano. O teste indicou presenca do metabdlito
DDT em aproximadamente 25% das amostras, demonstrando, entre outras
coisas, que o feto humano esta susceptivel a exposigcao e potenciais impactos

associados aos IE.

Crustaceos presentes no Lago Maggiore, Italia, que foram contaminados
com altissimas concentragcbes de DDT dissolvidas na agua apresentaram

degeneracao do sistema reprodutivo (BINELLI et al, 2004).

Segundo BEARD (2006), entre os trabalhos cientificos realizados, poucos
conseguiram isolar o composto DDT de outras substéncias e determinar seu
real impacto na saude humana. Conforme o autor, ndo obstante os estudos
realizados até o momento demonstrarem um grande potencial de efeitos
adversos causados pela exposicao ao DDT, existe pouca consisténcia nos
resultados até entdo obtidos. E apesar de atribuir-se varios males a esta
substancia, apenas um estudo realizado por Cocco et al. apud BEARD (2006),
sobre cancer de mama, teria sido obtido em uma situagdo de rigoroso apuro
cientifico, com isolamento adequado do DDT, e a conclusdo de que 0 mesmo
nao estaria associado as causas investigadas. O DDT e seus isbmeros, assim
como outros inseticidas (metoxicloro, p,p’-DDE por exemplo) sédo persistentes no
meio ambiente e bioacumulativos na cadeia alimentar. Foram detectadas altas
concentracoes de p,p’-DDE e DDT em adolescentes com puberdade precoce,
com indicacbes de que o contato com a substancia teria ocorrido através de
exposigao transplacental e através da amamentacéo (Krstevska-Konstantinova
et al., Vasiliu et al., Gladen et al. apud RAISER et al., 2006).

BOO et al. (2003) estudaram a presencga de diversos IE no leite materno

humano, assim como a possibilidade de remocdo através de membranas,
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experiéncia esta que apresentou resultados satisfatorios para algumas
substancias, tais como DDT, hexaclorociclohexano, PCB, e dibenzo-p-dioxina,
(Jensen, Jensen e Slorach, 1991; Gladen et al., 1999; e Tsuyumoto, 2000 apud
BOO et al., 2003).

GREGORASZCZUK (2002) apresentou um estudo realizado com porcos
onde a presencga de Dioxinas influenciou diretamente na producéo de estradiol,
podendo impactar a ovulacdo destes animais. Além disso, houve declinio na

produgao de progesterona no corpus luteum, o que pode ocasionar o aborto.

O bisfenol A € um difenilalcano altamente disseminado no meio ambiente
dado o seu amplo espectro de usos, que vai desde préteses dentarias (resinas)
até poliésteres e poliacrilamidas. Concentragdes variando entre 0,016 pg/L a 0,5
Mg/L vem sendo detectadas nos corpos d’agua da Europa e Estados Unidos,
respectivamente (Kolpin et al. apud MANDICH, 2007). Em mamiferos, constata-
se que esta substancia € capaz de causar a redugdo da esteroidogénese
(Akingbemi apud MANDICH, 2007). No entanto, em alguns Difenil alcanos

observa-se efeito contrario, do tipo anti-estrogénico (LETCHER et al, 2005).

Alguns trabalhos tém como foco principal a detecgédo destas substancias
nos tecidos de espécies aquaticas, marinhas ou de agua doce, quanto a sua
capacidade bioacumulativa e o impacto na cadeia alimentar. Além disso, os
niveis de alguns xenobi6ticos nos mares e oceanos em alguns paises sao
extremamente altos, sendo que para varios destes paises a principal fonte
alimentar é retirada dos recursos hidricos. Resta claro que a capacidade de
acumular Interfentes Endocrinos na cadeia alimentar dependera das espécies
analisadas, ja que algumas claramente sao capazes de metabolizar
determinados tipos de IE (CORREA-REYES et al., 2007). No entanto, o risco de

biomagnificagdo e de estas substancias atingirem os organismos superiores
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dentro da cadeia alimentar deve ser considerado quanto aos efeitos deletérios
entre as espécies (FERRARA et al., 2005; FOSSI et al., 2007).

O impacto de efluentes de ETE em corpos d’agua tem sido amplamente
estudado, principalmente quanto a alteracbes na biota aquatica e disturbios
endocrinologicos. Contrariamente a varios trabalhos que apontam para a
tendéncia da feminilizacdo dos peixes presentes em locais proximos a
descargas de ETEs, REMPEL et al. (2006) detectaram uma maior quantidade
de peixes machos na maior parte do tempo de monitoramento realizado no
distrito de Orange County, Califérnia. O estudo foi realizado entre os anos de
1998 a 2005, e em 11 dos 16 anos ocorreu o registro de um numero maior de
peixes machos em comparagdo ao numero de fémeas. A concentracdo de
Vitelogenina (Vtg) no plasma do sangue destes peixes machos se encontrava
muito proxima ao limite de deteccdo. Foi constatada uma correlacdo entre as
concentracoes de E2 e danos detectados no ADN do esperma dos peixes
coletados proximos ao efluente da ETE. Ressalte-se que a presenca desta
substancia nao se correlacionou diretamente com a detecgdo de
estrogenicidade obtida através dos testes in vivo. Resultados negativos para
efeitos estrogénicos em peixes capturados préximos a ETE com tratamento
convencional tém sido reportados na literatura cientifica, demonstrando que
alguns processos de tratamento podem ter sucesso na remocgédo de |IE ou o
afluente pode ndo conter IE a ser biodisponibilizados no meio ambiente
(CARBALLO et al., 2005; BROOKS et al., 2003).

E importante salientar que, em perspectiva, muitos outros agentes que
vém sendo classificados |IE sdo muito menos potentes que o Dietilstilbestrol e
estdo em geral presentes em menores niveis no meio ambiente (DASTON et. al,
2003). Outras substancias, como remédios para determinados males e drogas

ilicitas também possuem efeitos similares aos provocados por IE
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(PASQUALOTTO et al., 2004), e devem ser levantados o seu uso quando nos
estudos realizados, para que os dados sejam cruzados. Alguns flavonoides que
ocorrem naturalmente em alimentos sdo duas vezes ou mais potentes do que os
alquifenais (Kirk et al, apud WARING e HARRIS, 2005).

Alguns exemplos sd&o apresentados na Tabela 1, a seguir, onde a
concentragao de determinadas substancias sdo comparadas entre si a partir do

potencial equivalente de estrogenicidade apresentado.

Tabela 1. Comparagao entre alguns compostos sintéticos e naturais e os
tipos de exposicao diaria dos seres humanos.
Estréogenos/antiestréogenos
equivalentes (ug/dia)

Estrogenos/antiestrogenos

Contraceptivo oral 16.675
Terapia p6s menopausa 3.350
Flavondides em alimentos (1 g/dia) 102
Genesteina e genistin (15,6 mg) em 100 g 16
de tofu

Zearalenona, consumo médio diario da 0,1-0,7
base alimentar canadense (3,5-7,0 ug)

Inseticidas organoclorados 0,0000025

Fonte: Adaptado de NILSSON (2004).

O que se questiona, portanto, € como a exposi¢cdo a estes poluentes,
detectados em concentragdes infimas, alguns apresentando fraca atividade
estrogénica podem ser responsaveis por disseminar efeitos deletérios no meio
ambiente e na saude publica. Existe uma consideravel analise e reanalise
retrospectiva dos dados das tendéncias seculares de acometimento de cancer e
defeitos congénitos que podem ter uma etiologia hormonal. No entanto existem
outras teorias tao plausiveis quanto a dos efeitos dos IE no meio ambiente, e

que podem explicar o aumento da constatacdo no numero de determinados
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problemas de saude, como por exemplo, a melhora na vigilancia médica e
mudancgas das praticas médicas, o que permitiu que se chegasse ao numero de
observagdes de cancer atuais (DASTON et. al, 2003; GREIM, 2004).

Um individuo, para que seja acometido de uma doenga, deve ter um
historico que se correlacione ao paradigma de saude publica e ambiental. Uma
série de fatores ou eventos deve estar presente para que se um impacto na
saude de um individuo, exposto a um determinado poluente ambiental: 1) o
poluente deve estar disponivel a partir de uma determinada fonte, (2) deve
alcancar o organismo vivo através de um meio ou mais (ar, agua ou solo, por
exemplo), (3) adentrar o corpo humano (via inalagéo, ingestao ou outros meios),
e (4) estar disponivel em dose suficiente para que cause uma alteragéo biologica
e resulte em um efeito adverso. Este paradigma apresenta-se de forma linear,
enquanto um processo real € muito mais complexo e multifatorial. Segundo este
relatério, a contaminacdo ambiental € raramente a principal ou uUnica causa de
um fator adverso na saude de um organismo vivo, sendo determinante o tipo de
dieta, o consumo de alcool ou substancias que debilitem a imunidade, fatores
geneéticos, doencgas pré-existentes, entre outros. Um estudo epidemiologico deve
ser conduzido para que a relagéo entre contaminante e efeito seja possivel de ser
determinada (USEPA, 2008).

A relagao dose-resposta, conforme ja foi exposto anteriormente quanto a

sua importancia, nao esta adequadamente determinada.

E preciso tomar grande cuidado ao tentar transportar os efeitos
observados em animais para os seres humanos. N&do é possivel, por exemplo,
tentar correlacionar o efeito causado por IEs in utero de ratos e extrapolar os
resultados para seres humanos, dadas as diferencas marcantes entre ambas as
espécies (WITORSCH, 2002). HARDELL et. al (2004), ndo conseguiram
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nenhuma associagao significativa em seu estudo sobre possiveis riscos de
cancer endométrico ser causado por interferentes enddcrinos ambientais.
REYNOLDS et. al (2004) n&o conseguiram correlacionar a incidéncia de cancer
de seio com o uso de pesticidas agricolas em uma regido da Califérnia onde o
uso destes produtos ¢é bastante elevado. Outros trabalhos tentando
correlacionar alteragbes na saude humana com IE também ndo chegaram a
resultados conclusivos (ANDOLZ et. al, 1999; BIANCA et. al, 2003; DALVIE et.
al, 2004) e varios autores colocam em duvida e até rejeitam a hipotese de que
substancias sintéticas ou horménios ambientais estejam realmente causando
impactos a saude humana, a partir da reviséo bibliografica da literatura cientifica
que demonstra que os sugeridos impactos e agao dos |IEs ndo vem efetivamente
ocorrendo (GREIM, 2004; SAFE, 2004). Mais recentemente, em um relatorio da
Endocrine Disrupter Research (EDEN, 2007), conclui-se pela impossibilidade de
associar a exposicdo a um IE a efeitos deletérios na saude, mas que estes
efeitos seriam associados a uma gama de varias destas substancias, em
condigbes que permitissem interagdes e possiveis impactos negativos na saude

publica e ambiental.

Finalmente, algumas variaveis devem a ser consideradas quando no
estudo dos potenciais impactos dos |IE nos organismos vivos, em estudo
ecotoxicologicos, tais como:

s O tempo de exposicdo do organismo a uma ou mais destas
substancias, e seus efeitos sinérgicos;

s O estagio ou fase do ciclo de vida em que ocorreu esta
eXposicao;

¢ A concentragao ou nivel de exposicéo.

Estas variaveis estdo previstas na “Cadeia de causalidade” utilizada nos

estudos de ecotoxilogia (Figura 2), as quais resultardo em informagdes sobre o
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grau de periculosidade estimada para determinados poluentes e seus metabdlitos
em organismos vivos, tornando possivel determinar os niveis maximos permitidos
ou padrbes de qualidade ambiental. Esta fase antecede a seguinte, que é a de
permitir a elaboracéo de diagndsticos e progndsticos sobre o efeito de poluentes e
seus efeitos como contaminantes no meio ambiente, medidas paliativas e
solucdes a serem adotadas assim como os efeitos destas medidas, controles de

emissodes e riscos ecologicos (De Kruijf apud COSTA et al., 2008).

Figura 2: Sequéncia de etapas compreendidas pela ecotoxicologia e
denominada cadeia de causalidade, adaptada para os interferentes enddocrinos.

Fontes de interferentes endécrinos

Poluicdo
Jp 3 ".!:‘J'-J =
omportamento Atmosfera «—>» Hidrosfera Litosfera
’_J'JJ..J‘J.'::I_F"..'":.'.f':"l * * *

Processos fisicos, quimicos e biolégicos

Q_rfnismos
Populagdes
biosfera _LComunidades

_I-) Ecossistemas

Fonte: Adaptado de COSTA et al. (2008)

Conforme a WHO apud STOPELLI (2005) “ao se lidar com doses

pequenas de exposicdo, o papel de fatores na causa da morbidade pode ser
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contribuinte e nado determinante” e a maioria das doengas ambientais é
multifatorial, e envolve mais de um fator ou determinante, onde o meio pode ou

nao exercer influéncia no surgimento de uma doenca.

Apesar das duvidas existentes quanto aos efeitos na saude humana, é de
consenso entre a comunidade cientifica que, diante das evidéncias e dos efeitos
observados em animais, faz-se necessario que esforgos sejam concentrados na
busca de uma resposta quanto aos riscos para o homem (HARRISON et. al,
1997; PETRELLI e MANTOVANI, 2002; MENDES, 2002; DASTON et. al, 2003;
MCLACHLAN et al., 2006).

3.5. Caracteristicas e propriedades dos Interfentes Endoécrinos
quanto a sua disseminagdo no meio ambiente e suas fontes de

poluigao

Os IE englobam uma variedade de classes quimicas, incluindo hormdnios
naturais e sintéticos, constituintes de plantas, pesticidas, compostos usados na
industria de plasticos e em produtos de consumo, outros subprodutos industriais
e poluentes, amplamente inseridos no cotidiano da sociedade moderna (IPCS,
2002; NOGUEIRA, 2003).

Um entendimento fundamental que se deve ter é quanto ao comportamento
destas substancias no meio ambiente, as quais estdo diretamente relacionadas as
suas propriedades fisico-quimicas. No entanto, dada a grande variedade de

substancias e a gama de propriedades, através da literatura cientifica consultada &
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possivel afirmar que as mesmas podem ser encontradas em praticamente todos
0s meios, tais como: dissolvida em corpos d’agua, inclusive subterraneos, dada a
alta solubilidade de alguns IE e seu alto coeficiente de adsor¢cdo; na cadeia
alimentar, dada a capacidade observada de biomagnificagdo em, por exemplo,
peixes, crustaceos, ou mesmo presentes naturalmente em frutas e vegetais;
adsorvidos no solo; presentes no ar, a partir da poluicado atmosféria, na forma de
gases e aerossois (IPCS, 2002; GHISELLI e JARDIM, 2007).

Outra observacao necessaria para compreensao de como se da a presenca
dos interferentes enddcrinos no meio ambiente através de suas fontes é que,
embora possam ser disponibilizadas de forma “intencional”, como por exemplo,
através da aplicacdo de herbicidas para controle de pragas, varias destas
substancias tém a forma de entrada no meio ambiente de maneira “nao
intencional”, a qual pode ocorrer dentro do ciclo de vida quimica de determinados
tipos de processos de fabricacdo, uso e disposicdo final de produtos ou
substancias. Os subprodutos sdo uma importante fonte destas substancias: a
formacdo de PAH em processos de desinfecgdo da agua é um exemplo. (IPCS,
2002; CARGOUET et al.,2007).

A acédo de duas ou mais substancias as quais podem agir de varias
maneiras em uma mistura é de dificil compreensédo, gerando uma presumivel
inexatidao para a determinacado da relacdo causa e efeito. A presenca de um
contaminante na corrente sanguinea ou nos tecidos de um organismo nao
implica na sua direta relagdo com um efeito deletério na saude. Isto porque,
para uma relagao causal entre contaminante, sua fonte e o efeito danoso a
saude fazem-se necessarias outras informagdes ou outros fatores a serem
considerados. Um exemplo é a detecgdo de chumbo no sangue de criangas,
cujas rotas de exposicdo podem ter sido a ingestdo de comida ou agua

contaminada, inalacdo de ar poluido, ou o contato com solo ou residuos
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contaminados (USEPA, 2008). A presenca de varios |IEs nos tecidos de peixes e
humanos amostrados foi constatada em um estudo encomendado pela
Comissao Européia. O estudo conclui que a presenca de um efeito adverso na
saude ndo pode ser associada a apenas uma substancia, embora existam
evidéncias que a exposicao a varios |IEs possam levar a um efeito acumulativo e

impactos negativos na saude (EDEN, 2007).

Quanto ao universo de substancias sobre as quais pesam a caracteristica
de serem Interferentes Enddcrinas, atualmente ndo existem informagdes que
permitam elaborar uma lista com respectivas doses ou padrbées ambientais
limites. O que existem sao evidéncias, mas uma lacuna do conhecimento que
precisa ser preenchida diz respeito a relacdo dose-resposta, ainda
indeterminada (CSTEE, 2003). Esta condicédo € facilmente explicavel, ja que o
meio ambiente € um sistema dindmico, cujos organismos estdo adaptados a
todas as variagdes naturais e, nos dias atuais, vém se adaptando as acgdes
antropicas. As interagdes entre os sistemas tornam a elaboragao de modelos de
uma simulacdo uma tarefa extremamente difici. Uma forma de tornar mais
pratico a avaliacdo ambiental foi dividir o meio ambiente em varios sistemas, os
quais podem se subdividir infinitamente. A Figura 3 apresenta uma descricao
conceitual dos eventos ambientais, e suas interagcdes. As setas indicam
situacdes de estresse que afetam o equilibrio do sistema, sendo representados
pelos circulos como atributos ecologicos essenciais. Estes atributos também

interagem entre si, afetando uns aos outros (USEPA, 2008).

A Comunidade Européia, através dos resultados de um dos estudos
encomendados sobre o tema reconhece a dificuldade em associar efeitos
deletérios ao sistema enddcrino a uma unica substancia, sendo necessario o

estabelecimento de politicas publicas que considerem em primeiro lugar, 0 uso
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de ferramentas de analise de risco com estratégias integradas, considerando
todas as possiveis fontes (EDEN, 2007).

Figura 3: Modelo demonstrativo das interacbes entre os atributos
ecoldgicos.

Extenséo e
distribuigao

Diversidade e
balango
biolGgico

Exposicao a
contaminantes

Atributos Processos
fisicos/quimicos ecolégicos

Extraido de: USEPA, 2008 (adaptado).

Neste sentido, verifica-se uma iniciativa anterior da Comunidade Européia

na tratativa da poluicdo ambiental, com foco estratégico, visando a uma analise
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integrada do meio ambiente, considerando as interagbes entre as diversas
fontes de poluicdo. A Diretiva 2001/42/CE do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 27 de junho de 2001° visa & aplicagdo de andlises de risco e
impactos ambientais de forma integrada, reconhecendo que estes impactos e a
poluicdo podem ter agdo transfronteirica. Esta norma exige a aplicacdo de
requisitos processuais comuns, com transparéncia na troca de informacodes
visando sempre a protecdo do meio ambiente. Desta forma, reconhece-se a
necessidade de avaliagdo abrangente do meio ambiente, com foco nas diversas
fontes e suas interagbes, e busca-se por uma agao integrativa, prevencionista e
precaucionista, tais como medidas visando prevenir, reduzir e se possivel
eliminar efeitos adversos oriundos da aplicagdo dos planos ou programas de
empreendimentos previstos. O processo inclui a obtencdo de uma série de
informacbées que considerem as zonas ambientais susceptiveis de serem
afetadas pela poluicdo provocada pelos futuros empreendimentos, o estado
atual do meio ambiente e a sua provavel evolucédo a partir da aplicacdo ou ndo
dos planos ou programas. Outro ponto interessante sdo as caracteristicas
necessarias a serem levantadas quando da analise de risco ambiental, tais
como:

+« A probabilidade, a duragéo, a frequéncia e a reversibilidade dos

efeitos;

¢ A natureza cumulativa dos efeitos;

++ A natureza transfronteirica dos efeitos;

+ Os riscos para a saude humana ou para o ambiente (por

exemplo, devido a acidentes);
« A dimensao e extensdo espacial dos efeitos (area geografica e

dimensao da populagao susceptivel de ser afetada);

*Jornal Oficial das Comunidades Européias. Diretiva 2001/42/CE; 2001 [acesso em 20 mai 2009].
Disponivel em: http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2001:197:0030:0037:PT:PDF
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+ O valor e vulnerabilidade da area susceptivel de ser afetada
devido as caracteristicas naturais especificas ou ao patrimonio
cultural;

¢ A ultrapassagem das normas ou valores-limite em matéria de
qualidade ambiental;

« A utilizacdo intensiva do solo, os efeitos sobre as areas ou
paisagens com estatuto protegido a nivel nacional, comunitario ou

internacional.

A Diretiva 2001/42/CE trouxe a necessidade de criacdo de
Avaliagbes Ambientais Estratégicas (AAE), ao reconhecer a necessidade de que a
atuacao preventiva no meio ambiente deve incluir a preocupagao com as questdes
ambientais ja no planejamento de qualquer projeto, plano ou programa. Desta
forma, caso seja constatada a necessidade, permitira a contribuicdo para
elaboragdo de politicas, planos e programas mais sustentavies, definicao de
estratégias especificas, linhas de agdo, medidas, critérios para selegao de projetos
e a operagao dos programas, tendo a componente ambiental como filosofia geral
(UNL, 2006).

O “Relatério de Factores Criticos” (UNL, 2006) traz a visdo atual
da Unido Européia e o reconhecimento de que “os objetivos econdmicos, sociais e
ambientais podem reforcar-se mutuamente devendo, portanto, avancar em
conjunto. Estas estratégias destinam-se a apoiar as necessarias transformacgodes
estruturais que permitam as economias dos Estados-Membros suportar os
desafios da globalizagao, criando condi¢des de igualdade em que o dinamismo, a
inovacdo e o espirito empreendedor criativo possam florescer garantindo

simultaneamente a justica social e um ambiente saudavel. (p.11)
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No Brasil, verifica-se uma iniciativa neste sentido no Relatério de
Impacto Ambiental (RIMA) do Programa Rodoanel Mario Covas, para a Regiédo
Metropolitana de Sado Paulo (RMSP), o qual foi elaborado em atendimento ao
disposto na Resolugdo SMA n° 44/97, e foi contratado pela DERSA
(Desenvolvimento Rodoviario S.A.). O RIMA apresenta estudos de viabilidade
ambiental do Rodoanel considerando todas as regides pela qual este passara, no
caso, varios municipios da RMSP, o que se daria em prazo de 15 anos. Em linhas
gerais, trata- se de uma auto-estrada com acesso restrito, que contornara a RMSP
e tera uma extensao de 170 km, interligando os grandes corredores de acesso a
metropole. Sua fungdo principal é melhorar o transito no centro da RMSP*. O
trabalho realizado visou a identificagcdo dos impactos negativos potenciais e a
proposicdo de alternativas de minimizagcdo destes impactos, assim como a de
potencializagdo dos impactos positivos do projeto. Uma componente importante
deste estudo foi a implantacdo de indicadores, que visassem a futuras medicdes
quanto as alteracbes observadas e medidas de mudancas e controles para
atender a metas estabelecidas. Aos impactos negativos que ainda restarem apés
todas as alternativas serem esgotadas para sua eliminagdo resta ao
empreendedor propor ao Orgdo Ambiental uma compensacdo ambiental
(FESPSP, 2004).

3.5.1. Interfentes Endécrinos, potenciais fontes e rotas de

exposigao

Em 2000 o Scientific Committee on Toxicity, Ecotoxicity and the

Environment (CSTEE) estabeleceu uma lista prioritaria de substéncias com

4 http://www.dersa.com.br/rodoanel/especial/
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potencial capacidade de interferir no sistema enddcrino. 553 substancias foram
inicialmente elencadas, das quais 118 foram apresentaram evidéncias ou
potencial de interferéncia endocrina. Destas, nove ndo eram nem ao menos
citadas em legislagdes européias quanto a qualquer restricdo de uso. Dadas as
lacunas de conhecimento existentes a época quanto aos mecanismos de acao
destas substancias, relacdo dose-resposta, persisténcia no meio ambiente, entre
outras, requisitou-se a elaboragcdo de dois relatérios. O primeiro estudou doze
substancias, nove sintéticas, dois horménios naturais e um sintético; e outro
relatério para 435 substancias, para obtencdo de dados quanto ao volume de
producgdo, situacao legal e persisténcia, visando decidir agbes prioritarias sobre os
mesmos. Apos a elaboracao destes estudos, o relatério da CSTEE (2003) avalia
que para uma das substancias sintéticas (2,4 diclorofenol) e os trés horménios
(estrona, estradiol e etinilestradiol) alguns dados estavam errados e os testes
realizados foram limitados, em especial para os testes in vitro. Nota-se, portanto,
que existe um numero razoavel de substancias sob suspeita de apresentarem

efeitos deletérios no sistema endodcrino.

Alguns exemplos dos Interferentes Endocrinos e suas possiveis fontes
sdo apresentados na listagem a seguir (NOGUEIRA, 2003; CABALLO et al.,
2005; MARANGHI et al., 2007):

+ Ftalatos: usados na fabricacéo de plasticos e outros polimeros;

% Fendis: surfactantes usados como detergentes e componentes
constituintes de resinas;

% Hidrocarbonetos policiclicos aromaticos: provenientes de
fontes naturais como erupg¢des vulcanicas, incéndios, etc. e de
fontes antropogénicas como da queima de combustiveis fosseis

e incineracao de residuos;
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% Bifenilas policloradas (PCBs) e dioxinas: grupo de
compostos que genericamente estdo associados e tém origem
em diversos processos industriais ou resultam como
subprodutos da co-incineragéo;

+ Pesticidas e biocidas: incluem-se diversos tipos de
compostos muito utilizados especialmente na agricultura:
organoclorados, organofosforados, propionamidas, triazinicos e
organometalicos;

% Produtos naturais (fitoestrogenos): com ocorréncia em
diversos tipos de plantas, como por exemplo, a soja;

% Hormédnios sintéticos (farmacos): componentes constituintes
da pilula anticoncepcional (exemplo etinilestradiol) que sao

excretados na urina numa forma conjugada e inativa.

A seguir sdo apresentadas as possiveis fontes destas substancias no meio

ambiente.

3.5.1.1. Fontes pontuais e difusas

Alguns trabalhos tém evidenciado a presenca de IE em efluentes de
fabricas de 6leo e sua presenga no meio ambiente, sendo detectados mesmo a
alguns quildmetros de distancia do ponto de langamento. Estes efluentes contém
uma mistura de Oleos dissolvidos e outros componentes, hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos (PAH), acidos organicos, alquilfendis e fendis. A maior
atividade de estrogenicidade foi detectada na agua da refinaria do processo, de 10

a 30 vezes mais alta do que a detectada em efluentes municipais. O efluente da
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refinaria que passou por um processo de tratamento bioldégico apresentou uma
reducao de cerca de 30% da estrogenicidade total (Utvik apud TOLLEFSEN et al,
2006; Thomas et al apud TOLLEFSEN et al, 2006; TOLLEFSEN et al, 2006).

Fabricas de papel e polpa historicamente utilizam o elemento cloro para o
processo de branqueamento, e cientificamente vem sendo comprovado que o
efluente destes processos tem inibido a reproducéo de peixes, dado seu potencial
efeito androgénico. Fitoestrégenos e resinas acidas podem ser detectadas nestes
processos. DENSLOW et al. (2004) expuseram peixes machos e fémeas a estes
efluentes, em meios com diluicdes variando entre zero até 80% durante 7, 28 e 58
dias, em um teste dindmico. Outro grupo de controle foi mantido em agua mineral.
As concentragbes de Vitg detectadas no plasma sanguineo dos peixes
demonstraram uma agao inibitéria da produgdo desta proteina em ambos os
géneros. No entanto, naqueles expostos por mais tempo as maiores concentragéo
do efluente o efeito deletério no sistema enddcrino foi mais pronunciado. Os
mesmos resultados ndo foram obtidos por BANDELJ et al. (2006), no que diz
respeito a constatacdo de androgenicidade e masculinizagao de peixes fémeas
para este tipo de efluente, o que poderia ser um indicativo ja esperado de que os

efeitos variam também em fungdo da espécie analisada.

As ETE’'s sdo uma possivel fonte de IE para o meio ambiente,
descarregando-os diretamente nos corpos d’agua superficiais caso o processo
nao seja eficiente para sua remogao. Os processos de tratamentos chamados
convencionais néo foram desenvolvidos para remover alguns elementos tracos, e
sim para a estabilizagcdo dos esgotos, clarificacdo, desinfecgcdo e remogédo de
nutrientes em geral (OLIVEIRA e VON SPERLING, 2005a). Observa-se que no
Brasil e no mundo uma boa parte dos procesos de tratamento de esgoto se da por
lodos ativados, o qual, quando bem operado, pode apresentar uma significativa
capacidade de remogao para varios |IE (HEMMING et. al, 2004; TESKE e
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ARNOLD, 2008). Os efeitos de efluentes de ETE doméstico sdao em geral
associados a presenga de estrogenicidade, principalmente devido a agao de
estrégenos. No entanto, LEUSCH et al. (2006) detectaram a presenca de
androgenicidade em varias das 15 ETE’s avaliadas, na Australia. Apenas uma

apresentou potencial de estrogenicidade.

DORABAWILLA e GUPTA (2005) realizaram testes para detecgao de 17f3-
estradiol em amostras coletadas em varios pontos de rios, pontos estes
localizados a montante e a jusante dos langamentos de efluentes de ETE'’s (cerca
de 1 km de distancia), além de alguns agudes e de algumas amostras coletadas
na baia, no estado de Maryland, EUA. As concentragbes variaram entre 1,9 £ 0,4
até 2,0 £ 0,9 ng/L nos pontos a montante da ETE, e entre 2,3 £ 0,1 a 6,0 £ 0,6
ng/L nos pontos a jusante da ETE. Nos agudes, as concentragcdes variaram entre
1,7+ 0,9 a 7,6 £ 2,1 ng/L. Nos pontos de entrada das ETE’s as concentragdes
variaram entre 18,9 £+ 2,7 a 71,2 + 1,5 ng/L, e entre 6,5 £ 0,3 a 53,1 + 1,7 ng/L.
Estas concentracbes foram consideradas altas pelos autores para as amostras
dos rios, ja que segundo os mesmos 1 ng/L de E2 seria o suficiente para induzir
estrogenicidade em organismos aquaticos. E importante considerar que os pontos
de acgude encontravam-se relativamente protegidos, sem influéncia de
langcamentos de ETE’s ou de cargas difusas provenientes da agricultura e, mesmo
assim, apresentaram concentragao de 1,7 a 2,3 ng/L de E2.

A influéncia da carga difusa foi estudada por SHORE et al. (2004), a partir
da avaliacado da variagdo das concentragdes de horménios na agua de alguns
rios de lIsrael. As provaveis fontes seriam de origem humana e animal,
provenientes de descargas de esgotos domésticos e pastos. As concentragdes
observadas na primeira campanha variaram muito em fungdo das primeiras
chuvas e arrastes, ocasionando picos ao longo do tempo, com valores maximos

de 6 ng/L de testorena e estrégeno, chegando até niveis nao detectaveis,
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inferiores a 0,3 ng/L. Interessante ainda é que o estudo foi conduzido ao longo
de dois anos, e demonstrou que estas concentragées nao se reproduziram de
um ano para outro, ja que a incidéncia das chuvas apresentou-se diferente no
ano seguinte, demonstrando a correlagao existente entre o impacto das cargas
difusas a disponibilidade do poluente no solo e a distribuicdo das descargas

pluviométricas.

3.5.1.2. Dieta alimentar

N&o obstante as diversas funcionalidades da embalagem plastica, tais
como conter, preservar e proteger os alimentos, direcionadas pelas demandas da
sociedade moderna, verifica-se também que uma necessidade a ser atendida
seria quanto a ndo contaminacgao dos alimentos pelo proprio material que compde
a embalagem. A contaminagdo de um alimento por compostos presentes na
embalagem plastica se da por migracédo, através da interacdo do alimento com
estes compostos. Esta possibilidade é preocupante e é alvo de regulagdes
especificas relacionadas com a saude publica, através de restricbes de uso de
determinadas substancias para acondicionamento de alimentos (FREIRE et al.,
2008). No entanto, desconhece-se a aplicagdo destas leis com vistas a
problematica dos IE. A possibilidade de contaminagao por ftalatos em alimentos
acondicionados em embalagens plasticas tem sido reportada em alguns estudos
cientificos (Karakaya et al. e McNeal et al. apud JEN e LIU, 2006; RAISIER et al.,
2006). Em um estudo conduzido por JEN e LIU (2006), os mesmos detectaram a
presenca de Ftalatos em sopa aquecida e acondicionada em embalagens de
polipropileno. Uma outra amostra de sopa foi acondicionada em um pote de

ceramica embrulhado com um filme de polivinildicloreto. Ambas as amostras foram
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irradiadas por um aparelho de microondas de 500 W por 10 minutos. As

concentragdes detectadas de Ftalatos variaram de 14 a 32 pg/L.

O fungo Fusarium sp. seria um agente indireto causador de interferéncia
enddcrina por ser capaz de produzir uma micotoxina usualmente encontrada em
cereais e graos, a zearalenona, a qual possui atividade estrogénica. A agao deste
fitoestrogeno dar-se-ia devido a alta similaridade estrutural de suas moléculas com
a de androgenos e estrogenos. O potencial de acdo deste fitoestrogeno,
comparado ao do E2, é de 0,001. O relato da presenca da Zearalenona em ragdes
animais e cereais consumido por seres humanos sido constantes na literatura
cientifica mundial, demonstrando um risco associado a dieta alimentar (FINK-
GREMMELS e MALEKINEJAD, 2007).

Pouco se sabe ainda sobre a absorcdo, metabolismo e biodisponibilidade
de varios fitoestrogenos. No entanto, sabe-se que nao sao bioacumulativos e sao
rapidamente excretados. Alguns circulam na forma conjugada e uma pequena
parte na forma livre. As concentragdes no sangue variam em meédia entre 100
nmol/L a 1 nmol/L, e em concentracées maiores em casos de dietas alimentares
vegetarianas ou ricas em soja. Embora sua agcdo seja em geral relatada como
benéfica a saude, as lacunas de conhecimento ainda n&o permitem confirmar esta
teoria. Varios estudos realizados nao vém obtendo resultados similares entre si, e
na verdade, divergem quanto a verdadeira acdo de alguns fitoestrégenos. E
possivel identificar trabalhos que confirmam, por exemplo, a fraca capacidade
inibitéria da isoflavona na aromatase. No entanto, a isoflavona genisteina seria
capaz de provocar um aumento da enzima aromatase. No geral, com apenas
raras excecgdes, os trabalhos cientificos demonstram que os fitoestrogenos
apresentam efeitos toxicos em culturas celulares e em concentragcdes que variam
de 50-100 uM (WHITEHEAD e RICE, 2006).
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Os fitoestrogenos presentes na soja, por exemplo, chegam a ser mais
potentes que o estradiol (McLANCHAN et al., 2006). No entanto, alguns estudos
demonstram que os fitoestrégenos seriam menos potentes do que alguns xeno-
estrbgenos em relacdo ao seu impacto na diferenciacdo sexual e no
desenvolvimento de organismos (WHITEHEAD e RICE, 2006). Segundo Berkey et
al. apud RAISER et al. (2006), existe pouca informagao sobre os possiveis efeitos
dos fitoestrégenos em seres humanos, ja que os estudos existentes tém focado

outros temas, tais como obesidade, por exemplo.

Outra possivel fonte de IE seria a agua potavel distribuida pelas
concessionarias de tratamento. Este tema foi tratado por GHISELLI (2006) em
seus estudos realizados para a agua potavel tratada e distribuida no municipio
de Campinas, S&do Paulo, além dos mananciais de superficie (rio e afluentes) da
Bacia Hidrografica do rio Atibaia. Foram realizadas quatro campanhas em rios,
sendo que na maioria delas ndo foram detectados estrégenos. Nas campanhas
em que foi possivel detectar alguma presenga de estrogenos, como nas
amostras do Reservatorio Atibaia e no ponto de captacdo do Rio Atibaia, as
concentragcdes variaram conforme segue: estradiol entre 1,9 a 3,0 pg/L,
etinilestradiol entre 1,2 a 1,7 ug/L e progesterona entre 1,2 a 1,4 ug/L, com
excecdo do Ribeirdo Anhumas em que a concentracéo foi superior a 3,5 pg/L
em uma das campanhas. O Bisfenol A variou entre 5,79 £+ 0,01 ug/L até o limite

de detecgao, de 2,3 ug/L.

Ainda no trabalho realizado por GHISELLI (2006) na agua potavel da
saida da ETA (tratamento convencional), e dentre os parédmetros analisados
nenhum I[E foi detectado, apenas substancias quimicas de produtos
farmacéuticos. J& na agua potavel distribuida (em pontos da rede de
distribuicdo) foram detectados dibutilftalato, dietilftalato, bisfenol A e alguns

hormdnios, no caso a progesterona, o estradiol e o etinilestradiol. A autora ainda
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compara os valores detectados neste trabalho com os resultados para matrizes
similares, disponiveis na literatura cientifica, através do que se constata que os
resultados detectados em seu estudo foram muito altos e bastante atipicos.
REIS (2008) avalia que estas concentragdes atipicas estariam relacionados as
caracteristicas regionais, tais como o déficit em saneamento, a utilizagdo de
horménios em tratamentos de reposicdo hormonal e o uso intensivo de
anticoncepcionais. SODRE et al. (2007), em outro estudo realizado para a agua
potavel de Campinas detectou a presenca de bisfenol A, estrona e E2, sendo

que os dois ultimos foram detectados apenas no inverno.

Em estudo realizado por MONTAGNER (2007), para a Bacia Hidrografica
do Rio Atibaia, Regido Metropolitana de Campinas, foram detectados os
seguintes |E: Dibutilftalato (concentragdo média de 9.342 ng/L), Bisfenol A
(concentragbes variando entre 139 e 11.725 ng/L), E2 (106 e 6.806 ng/L), 170a-
etinilestradiol (337 a 4.390 ng/L), Progesterona (195 e 87 ng/L), Levonorgestrel
(663 e 641 ng/L), 4-octilfenol (1.029 ng/L) e 4-nonilfenol (218 ng/L). As
amostragens foram realizadas em época de estiagem e cheias, constatando o
aumento da concentragdo de alguns poluentes nos periodos de estiagem. A
autora compara os resultados obtidos a outros de outros paises, e constata que
os resultados obtidos para o E2 s&o bem superiores aos detectados até mesmo

em efluentes de ETE dos EUA, Alemanha e outros paises.

CARGOUET et al. (2007), realizaram testes com peixes com aguas
superficiais utilizadas para abastecimento publico e para a agua potavel de trés
ETA’s de Paris. As amostras de agua potavel foram coletadas antes da cloragéo
e apos a ozonizagdo. A agua superficial e a agua potavel antes da desinfecgao
ndo apresentaram potencial estrogénico, conforme foi constatado através dos
testes in vivo realizados. Devido ao potencial toxicidade do cloro para os peixes

os autores utilizaram testes in vitro para avaliar os subprodutos da cloragao,
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cujos resultados estdao compilados na Tabela 2. As citotoxicidades puderam ser
observadas para alguns destes subprodutos da cloragdo, mas quanto a
estrogenicidade, esta foi observada apenas para o 2-clorofenol, e em
concentragdes variando entre 1 a 100 mg/L, bastante elevadas e normalmente

nao encontradas em processos de tratamento de agua.

Tabela 2: Citotoxicidade dos subprodutos de cloragao no teste in vitro.
Variacao da

Subprodutos da concentracio de teste Concentragoes com
cloragao (%II) citotoxicidade (M)?
Bromodiclorometano 107" - 10 -
Dibromoclorometano 10" - 102 -
Bromoférmio 10" - 1072 -
Acido dicloroacético 10" - 10" -
Acido tricloroacético 10" - 107 -
Dicloroacetonitrila 10" =102 10
Tricloroacetonitrila 10" - 102 1072
Hidrato de cloral 10" =10 10’3
2-clorofenol 10" -1073 -
Diclorometano 10" - 103 -

Fonte: CARGOUET et al., 2007.

? Primeira batelada de testes: concentragéo visando a indugdo de 100% de
mortalidade celular.

® Nenhuma das concentragdes testadas s&o citotdxicas.

As dioxinas e furanos apresentam acgbdes adversas a saude e ao meio
ambiente. Mais recentemente acdes deletérias no sistema enddcrino também
foram associadas a este grupo de compostos. Sua ocorréncia principal se da
como subproduto de processos envolvendo o cloro, tais como a fabricacdo de
pesticidas, branqueamento de papel e celulose, incineracdo de residuos, etc. As
rotas sao diversas, tais como a aérea, emissdes atmosféricas e de chaminés, solo,
produtos alimenticios, agua, entre outros. No entanto, a ingestdo de alimentos

contaminados seria a principal rota de exposigéo, ja que a dioxina € lipossoluvel e
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bioacumulativa, podendo ser magnificada na cadeia alimentar. E possivel
encontra-la na carne, no leite e em seus derivados. Estudos realizados no Brasil
detectaram niveis de dioxinas e furanos na atmosfera em concentragdes proximas
aos encontrados em paises desenvolvidos, o que causa apreensdo (ASSUNCAO
e PESQUERO, 1999).

A EPA disponibiliza em seu site uma série de informacbes a respeito do
meio ambiente, e entre eles é possivel encontrar dados sobre a presenca de
poluentes organicos no sangue, em pacientes com mais de doze anos®. Segundo
esta agéncia, uma das maiores fontes de poluentes organicos persistentes séo os
alimentos, os quais sdo contaminados a partir do solo. E importante ressaltar que
neste estudo foram notadas diferentes concentracées de DDT entre diferentes
ragas, no caso, descendentes de mexicanos e nao hispanicos brancos e negros,
cujas causas nao sao conhecidas. Os dados também sao relativamente limitados,

o que dificulta uma analise mais rigorosa.

3.5.1.3. Farmacos, produtos de higiene pessoal e tratamentos

clinicos

Os farmacos sao concebidos para atuar no nivel bioquimico, afetando as
fungdes fisioldgicas dos sistemas bioldgicos em seres humanos e animais. Sua
aplicagao se da de forma dosada, com prescricdo médica que garanta eficiéncia e

a eliminacado da dose excedente, a qual se da através da excregao pela urina e

® USEPA. Report on the environment. Blood persistent organic pollutants level. [Acesso em 21 mai
2009]. Disponivel em:
http://cfpub.epa.gov/eroe/index.cfm?fuseaction=detail.viewInd&showQues=Human%20Health&ch=
50,49&IShowInd=0,405,381,208&subtop=208&Iv=list.listByQues&r=188248
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fezes. Sua disseminacdo no meio ambiente se da principalmente através do
efluente de ETE ou por cargas difusas oriundas de areas com manejo de animais
(gado, piscicultura, entre outros). As plantas de ETE e ETA nao foram projetadas
para a remoc¢ao destas substancias embora tal fato possa ocorrer, dependendo do
tipo de substancia em questdo. Embora ocorram estudos quanto a farmacocinética
e a farmacodinamica destes produtos antes dos mesmos serem comercializados,
em geral ndo sao realizados testes ecotoxicoldgicos. Dentro de uma perspectiva
ecotoxicoldgica, a concentracdo em que estes compostos ocorrem no meio
ambiente, em geral infimas, ndo é o mais importante. A importancia ocorre ao se
considerar se estes apresentam alguma atividade bioldgica, o tempo de exposi¢cao
e sua persisténcia no meio ambiente (JUJEMBA, 2006; REIS FILHO, 2008).

Na forma bioativa podem ocasionar efeitos adversos no meio ambiente.
Trabalhos especificos detectaram a presenca de compostos relacionados com
estas substancias na Bacia do Rio Atibaia, no Estado de Sdo Paulo. Horménios
sintéticos tém sido detectados em esgotos domésticos, efluentes de ETE e
mananciais superficiais do mundo todo (BILA e DEZOTTI, 2003; SHORE et al,
2004; GHISELLI, 2006; SODRE et al, 2007; REIS, 2008).

SHINTANI (2001) comprovou a migracao do Bisfenol A presente na
composicdo de alguns tipos de materiais (policarbonato e polisulfona) de
equipamentos de didlise, através da detecgdo desta substancia no sangue de
pacientes submetidos a este tratamento. Os materiais compostos por
policarbonato apresentaram maior incidéncia de migragdo do Bisfenol A para o
plasma sanguineo. O trabalho demonstrou ainda que a migragao acontece devido
as caracteristicas hidrofobicas do Bisfenol A e pela presenca natural de
compostos hidrofébicos no sangue, tais como os lipidios e as lipoproteinas. A
quantidade que migrou para o sangue dos pacientes analisados (a mais alta foi de

0,7 ppb) é menor do que a preconizada pela legislagao japonesa, pais onde se
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deu o estudo, para a ingestdo diaria deste composto (2,5 ppm/dia). No entanto,
desconhece-se sua ac¢ao no sistema enddcrino humano nesta concentragao e sua
capacidade de interagdo com outras substancias eventualmente presentes no

sangue.

A benzofenona, uma substancia utilizada na fabricagcdo de inseticidas e na
agricultura também pode ser encontrada na formulacdo de cosméticos e
produtos farmacéuticos, dada a sua propriedade de absorver raio ultravioleta. O
uso de protetores solares garantiria um suprimento deste potencial |IE para o
meio ambiente de aproximadamente 100 a 1.000 ng/L (Oros et al. e Pojana et.
al apud HAYASHI (2006). Sua utilizagcado e contato com o ser humano pode ser
na forma oral ou dermal, pois seu uso em farmacos envolve a fabricagado desde
os protetores solares ja citados, cosméticos em geral, até antinflamatorios. Os
subprodutos da Benzofenona, originados da degradagao desta substancia pelos
raios solares ou por processos oxidativos, também apresentam capacidade de
interferéncia enddcrina. Faz-se mister transcrever ipsis litteris a conclusdo dos
autores deste estudo: “It is ironic that a compound used for the skin protection
from sunlight shows photo-induced adverse effect” (p. 6). Os autores ainda
chamam a atengcdo para a necessidade premente de uma visdo sistémica
quando da anadlise do impacto dos IE e em processos que visem a sua
degradacgéo, ja que os subprodutos de degradagédo também podem apresentar

efeitos adversos ao sistema enddcrino (HAYASHI et al., 2006).

O trabalho realizado por CANOSA et al. (2005) chama a atencgéo para os
subprodutos a partir da reacdo de degradacdo do Triclosan na presenga de
concentragdes a partir de 1 mg/L de cloro livre, dose esta normalmente
encontrada na agua potavel encanada. O triclosan € um éter difenilico hidroxilado

com propriedades bactericidas, utilizado na formulagdo de produtos de higiene
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pessoal tais como sabonetes, desodorantes e pastas de dente, além de roupas

esportivas e utensilios plasticos domésticos.

Os surfactantes, cuja fonte de exposi¢cdo para o ser humano se da
principalmente através do uso de produtos de limpeza € um conhecido IE. O
consumo anual destas substancias chega a escalas consideraveis, da ordem de
3,4 milhdes de toneladas. Possuem efeitos estrogénicos com impactos ja
constatados na ictiofauna, embora seu potencial de agao seja baixissimo se
comparado a alguns estrogenos. O tratamento de esgoto € capaz de remover
entre 99,1% a 99,8%, o que é bastante interessante, pois a rota para
disponibilidade para o meio ambiente se da principalmente através dos esgotos
domeésticos (BRITTON, 1998).

3.5.1.4. Fontes atmosféricas

Outra matriz com relevante importancia quanto a presenca de IE é o ar. O
relatorio da CETESB (2008) sobre o material particulado inalavel na atmosfera da
Regido Metropolitana de Sao Paulo (RMSP) analisa um meio extremamente
complexo, e constata a presenga de poluicdo na forma de gases e aerossois
provenientes principalmente de emissdes de veiculos automotores e pelas
industrias. Soma-se a esta massa de poluicdo outras substancias que podem ser
formadas na atmosfera através de reagdes quimicas, conforme pode ser

observado na Tabela 3, a seguir.



Origem

Formacgao

Composicao

Fontes

Tempo de vida
na atmosfera.

Distidncias a
serem percor-
ridas no tempo

Tabela 3: Caracteristicas fisicas e quimicas da polui¢ao atmosférica.
Fina (< 2,5 ym) \
Ultrafina (<0,1

Acumulagao (0,1 e 2,5 pm)

)

Combustdo, processos sob temperaturas

elevadas e reagdes atmosféricas

Nucleagao, Condensagao, coagulagao,

condensagao, reagdo de gases no interior

coagulagao ou exterior das particulas,
evaporagdo de gotas de
névoa e nuvens contendo
gases dissolvidos e reagidos.

Sulfatos, lons de sulfato, nitrato,

carbono amdnio e hidrogénio,

elementar, carbono elementar, grande

compostos de | variedade de compostos

metais,
compostos
organicos com
baixa presséo
de vapor de
saturacao.

Combustao
atmosférica.
Transformagéao
de SO, e
organicos.
Processos com
temperaturas
altas.

Minutos a horas.

Menos que um
a dezenas de
km.

organicos. Compostos de
Pb,Cd, V, Ni, Cu, Zn, Mn, Fe
etc. Particulas com agua.

Combustdo de combusti-
veis. Produtos de transfor-
macgao atmosférica do NOX,
SO, e organicos, incluindo
espécies organicas biogéni-
cas. Processos sob tempera-
turas altas, fundigbes, side-
rurgicas, etc.

Dias a semanas.

Centenas a milhares de km.
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Grossa (2,5 e 10 ym)

Quebra de soélidos grandes /
Gotas.

Atrito mecénico (moagens,
tratamento de superficie por
abrasivos), sprays, suspensao
de poeira, reacao de gases no
interior e  exterior das
particulas

Solo suspenso, poeira de rua,
cinzas da combustao
incompleta do carvéo, dleo e
madeira. NO, / Cl / SO, de
reagdes de HNO; / HCI / SO,
com particulas grossas.Oxidos
de elementos da crosta
terrestre. Sais de CaCOs,
CaS0O,, NaCl, sal marinho.
Pdlen, fungo, esporos,
fragmentos de plantas e
animais. Desgaste de pneus,
pavimentos de estradas.
Ressuspensao de poeira de
ruas e estradas. Suspensao
de solo de atividades de
mineragdo e agricolas. Cons-
trucdo e demoligdo. Com-
bustdo de 6leo e carvao nao
controlados. Aerossol marinho.
Fontes biolégicas.

Minutos a horas.

> 1 até dezenas de km
(particulas menores da fragcao
grossa) e centenas a milhares

de residéncia de km para as particulas em
na atmosfera. tempestades de areia.
Fonte: Air Quality Criteria for Particulate Matter (Wilson e Suh apud

CETESB, 2008).

Conforme CASTANHO (2005) “a pluma de poluentes gerada nos grandes

centros vem exercendo forte influéncia no impacto ambiental desde uma escala

urbana local, regional e até global. Uma grande porcentagem de pessoas (...) esta

exposta a elevados niveis de concentragdo de poluentes, alguns dos quais sao
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toxicos e mutagénicos” (p. 21). Entre os compostos presentes em particulas de
aerossois, a autora cita os hidrocarbonetos policiclicos aromaticos e alguns metais

como arsénio, cromo, cadmio, chumbo e zinco (Somers apud CASTANHO, 2005).

Outro fator agravante caracteristico da poluicdo atmosférica é que este
material particulado pode permanecer por dias a semanas em suspensao na
atmosfera, ocasionando o transporte de algumas substancias a longas distancias,
através de correntes de ar. Este tipo de poluicao é bastante influenciado pelas
condicoes meteoroldgicas, apresenta caracteristicas sazonais de comportamento,
com maiores concentracdes no inverno e menores no verdo. Embora a poluigao
por material particulado esteja fortemente associada a males do trato respiratério,
o fato de poderem atingir a corrente sanguinea constitui-se em um risco
relativamente no caso da presencga de IE (CASTANHO, 2005).

ROUVALIS et al. (2009) apresentaram um estudo para amostras de agua
de chuva colhidas em areas rurais e urbanas da Grécia, nas quais foi detectada a
presenca de um pesticida, fosfamidon (principalmente nas amostras provenientes
da area rural). Este pesticida foi detectado em 36% das amostras da area rural, e

apenas em 13% das amostras da area urbana.

Comprovando a acéao interferente no sistema enddcrino, proveniente de
emissodes veiculares e material particulado, WANG et al. (2005) realizaram testes
in vitro com amostras de ar particulado em Wuhan, China. Os resultados obtidos

demonstraram atividade anti-estrogénica em todas as amostras.
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3.5.1.5. Outras fontes

A presenca de IE no lixo doméstico foi confirmada em um estudo conduzido
por FROMME et al. (2005) em Berlim, Alemanha, para compostos
organoestéanicos, detectados em concentragdes que nao suscitaram uma
possibilidade de impacto negativo nos seres humanos. Os autores citam outros
estudos em que estas substancias apresentaram-se em concentracbes altas e
preocupantes para a saude publica. Os compostos organoestanicos sao
substancias quimicas amplamente disseminadas no meio ambiente, dado o seu
uso em tintas anti-incrustrantes, aplicagbes em cascos de navios, como pesticidas
em lavouras, estabilizantes na fabricacdo de Cloreto de Polivinila (PVC) e como
um catalisador industrial para poliuretano e silicones. Sdo encontrados ainda em

tintas, papéis, téxteis e alguns equipamentos elétricos.

Em relagdo ainda aos compostos organoestanicos, GODOI ET AL. et al.
(2003) traz a problematica ambiental destas substéncias, com foco especifico no
seu uso como antiincrustante em cascos de navios e seus impactos em varios
organismos, tais como algas e crustaceos, além da biota aquatica local atingida
quando no periodo de atracamento destas embarcacdes aos ancoradouros. Varios
estudos comprovam os efeitos toxicos destes compostos sob concentracbes de
poucos nanogramas por litro (Beaumont e Newman apud GODOI ET AL., 2003).
Sao registradas ainda alteragbes tais como o pseudohermafroditismo em
caramujos cuja frequéncia de ocorréncia foi correlacionada aos niveis de
Tributilestanho (Fent apud GODOI ET AL., 2003).

O trabalho cientifico de VILLA et al. (2006) chama a atencdo para a

presenga de poluentes organicos persistentes (POP) presentes em cinco pontos
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de rios glaciais localizados nos alpes italianos, confirmando a tendéncia destas
substancias em se condensarem em regides de temperaturas mais baixas. Em
geral, os POP sao gerados em regides mais quentes, a partir de onde condensam-
se e acabam por se difundirem para outras regides. O degelo propicia a polui¢ao
das regides mais baixas, incluindo-se ai solos e outros corpos d’agua. Esta seria
mais uma fonte de poluigdo do solo e recursos hidricos por IE, atingidos nas

épocas de degelo.

O cigarro é outra fonte de IE, dada sua composi¢cao que inclui centenas de
adivitos quimicos e seu potencial de formagdo de subprodutos com efeitos
deletérios ao sistema endocrino. Um estudo realizado por BAND et al. (2002)
observou que mulheres que comegaram a fumar na fase adolescente apresentam
maiores riscos de ter cancer de mama, devido a algumas substancias existentes
no cigarro, as quais causariam maiores danos em uma fase em que a mulher
estaria mais susceptivel aos efeitos da exposigédo a estas substancias. Um cigarro
contém de 1-2 ug de Cadmio, dos quais cerca de 10% podem ser inalados
(CASTELLIA et al., 2005). Esses autores realizaram estudos onde demonstraram
que pessoas fumantes apresentaram niveis de cadmio no sangue em
concentragdes duas vezes maiores do que os nao fumantes, em geral. Os
resultados para a presencga deste metal e do chumbo n&o se correlacionaram com
desordens do sistema endocrino apresentadas pelos pacientes, embora os
autores concluam que esta hipétese ndo pode ser descartada e que estudos mais

detalhados devem ser realizados.

Outro estudo realizado por NORDBERG et al. (2000), para uma populacao
de Estocolmo, constatou as mesmas observacgdes feitas por CASTELLIA et al.
(2005): a presencga de cadmio no sangue de pessoas fumantes (7,5 nmol/L) era
muito maior do que nas pessoas que abandonaram o cigarro (4,4 nmol/L) e das

que nunca fumaram (3,9 nmol/L).
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Varios estudos vém comprovando a atividade estrogénica de metais
pesados e outros anions, tais como o nitrato e o nitrito (DELGADO et al., 2000;
PANESAR e CHAN, 2000;GORBEL et. al, 2002; CALDERON et al., 2003; CHOE
et al., 2003; FLAMENT et al., 2003; MOREIRA e MOREIRA, 2004; LAFUENTE et
al., 2004; ZAKI et al., 2004). GAGNON et al (2007) realizaram estudos com trutas,
em que evidenciaram a acao enddcrina do cadmio e do zinco através de testes in
vivo e in vitro. Estes metais atuam como inibidores da secrecdo de cortisol. O
mecanismo de acdo provavelmente seria o de competicio com elementos

essenciais, como o calcio, por exemplo.

Os metais pesados afetariam o sistema enddcrino atuando em pelo menos
um dos processos existentes do eixo hipotalamo-pituitaria-testicular, o que poderia
levar ao comprometimento da quantidade total de andrégenos circulantes na
corrente sanguinea, afetando varios processos bioquimicos importantes, com
impactos no desenvolvimento, qualidade do sémen, entre outros (CALDERON et
al, 2003).

A presenga de metais pesados em aguas subterrdneas € uma das
possiveis rotas de contato e exposi¢céo através do ser humano a potenciais IE, o
que chama a atencdo para a necessidade de avaliacdo de possiveis fontes no
entorno destes recursos hidricos com vistas aos impactos também no sistema
endocrino (AWOFOLU, 2006).

Um estudo realizado no Canada observou o efeito da presenca de metais
no decaimento bioenergético (glicogénios e triglicéridos) em peixes,
provavelmente ocasionada pelo langamento de efluentes de duas industrias
mineradoras e uma ETE. Foi constatada uma série de alteragdes no sistema

reprodutor com aumento do tamanho do figado, atraso no desenvolvimento
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testicular, histopatologia testicular, entre outros, nos peixes pescados apds os
lancamentos (a jusante). Peixes pescados a montante dos langamentos n&o
apresentaram bioacumulo de metais. A existéncia de multiplas fontes, inclusive
difusas, causou dificuldades para relacionar diretamente estes resultados quanto
aos efeitos versus as possiveis causas. Foram detectadas concentracdes altas de
cadmio e cobre nas aguas amostradas, além de outros metais detectados nos
tecidos dos peixes analisados. As fémeas apresentaram maiores concentragoes
de metais do que os machos. No entanto, ndo foi detectado qualquer impacto
negativo influenciando a capacidade de sobrevivéncia destes peixes. Outro
resultado importante foi quanto as respostas diferentes ao meio ambiente
observada entre as espécies de peixes analisadas (WEBER et al, 2008).

CORREIA (2008) realizou testes onde comprovou a atividade interferente
no sistema endécrino de peixes teleosteos a partir da exposicdo ao metal
Aluminio, em concentragdes de 0,5 mg/L e em pH acido. Estes resultados seréo
discutidos com mais detalhes no capitulo 3.8, quanto a significancia em termos
ambientais, para as caracteristicas quanto ao tipo de solo brasileiro, e cruzando
dados oriundos de relatorios da CETESB.

Finalmente, a Figura 4 representa de maneira esquematica as possiveis
fontes de contaminacdo no meio ambiente, suas rotas e os efeitos mais

observados conforme dados da literatura.
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Figura 4 — Possiveis fontes, rotas de exposi¢ao e potenciais efeitos dos
interferentes endocrinos nos organismos

Meio Ambiente

Fontes primarias Fontessecundarias
Agricultura Efluentede ETE’s

Excregdo humana e animal Agua potavel
Uso de medicamentos Agua mineral
Producdoindustrial Alimentosindustrializados

Rotas de exposic¢do

Ingestdo

Contato dermal €Xposi¢ao
Fluidoamnidtico l

I - Contaminacio WYSSENEENIN
Organismos Organismos

Dose
biologicament

e efetiva

Extraido de: IPCS, 2002(adaptado).

3.5.1.6. Pesquisas em andamento

A Agéncia Ambiental Americana (EPA), disponibiliza um inventario sobre
estudos acerca dos IE, em andamento em varios paises, oriundos de projetos

associados ao GEDRI (Global Endocrine Disruptor Research Inventory).
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O GEDRI® foi criado em atendimento as recomendacdées do Forum
Intergovernamental de Seguranca Quimica (IFCS) e a Declaration of the
Environment Leaders of the Eight on Children’s Environmental Health, de 1997. O
IPCS é o responsavel pelo projeto, seguindo também diretrizes da OECD. O
GEDRI foi desenvolvido visando manter atualizado um inventario que inicialmente
contava com dados provenientes apenas dos Estados Unidos, alguns do Canada
e da Unido Européia. Com a assuncdo da IPCS vem sendo estimulado que
outros paises submetam seus trabalhos a apreciagcao do comité, para avaliagao e
posterior disponibilizacdo no site. Na data do ultimo acesso, em 17/02/09

contava-se com 778 projetos. Nao foi encontrado nenhum projeto brasileiro.

Por exemplo, para os Alquilfendis, existem 23 estudos/projetos em
andamento, os quais visam analisar estas substancias quanto seus potenciais
efeitos carcinogénicos, neurotéxicos, danos ao sistema imunolégico e reprodutor,
além de outros focos. Ao buscar informacbdes dos trabalhos relativos a esta
substancia, verificam-se estudos/projetos para analise dos efeitos carcinogénicos
ocorrendo em diversos paises ao mesmo tempo, tais como na Alemanha
(Identification, exposure assessment and characterization of risks by xenestrogens
and other endocrin effective agents present in German freshwater and marine
environments: Field and laboratory studies), Espanha (Etiologic Factors in Breast
Cancer: Estrogenic Xenobiotics in fat tissue - A case control study), Canada
(Etiologic Factors in Breast Cancer: Estrogenic Xenobiotics in fat tissue (A case
control study), Estados Unidos (Molecular aproaches to toxicity by TMPP), Italia
(Strategies for detection of enviromental endocrine disruptors in animals and in

humans), Libia (Effects of environmental endocrine disruptors in the tropical fish,

® USEPA. Disponivel em: http://oaspub.epa.gov/gedri/pack edri.All_Agends. Acesso em: 17 fev.
2009.
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tilapia (Oreochromis mossambicus)), além de outros e os correntes através da
Comissao Européia (Professional exposure (Greenhouse workers and sprayers) to
pesticides).

Um dos estudos de caso em andamento na Alemanha para xenoestrégenos
e outros |IE presentes na agua doce e no ambiente marinho daquele pais tem
como objetivo a detecgdo por analises fisico-quimicas destas substancias e
associar sua presencga a possiveis impactos, através de testes in vivo da variagéo
de Vtg em peixes expostos ao meio ambiente contaminado, além de testes in vitro.
O inventario traz os tipos de deteccao realizados, as metodologias utilizadas, as
espécies expostas, como se deu a contaminacdo e suas possiveis fontes, os
efeitos no organismo e os agentes quimicos associados, entre outros. Além disso,
fornece os meios de contato com os responsaveis técnicos pelos projetos,
permitindo a troca de informagdes, cruzamento de dados e a disseminagao dos

resultados.

3.6. Riscos e incertezas inerentes aos Interfentes Endocrinos

A avaliacdo e gerenciamento de riscos € um processo complexo,
combinando ciéncias fisicas, bioldgicas e sociais. Inicia-se com uma avaliagdo do
risco, em termos quantitativos, e seu resultado é avaliado e comparado com
padrdes e diretrizes de risco pré-existentes. Constatada a presenca de risco
significante deverao entao ser definidas agdes que o reduzam a niveis aceitaveis.
A percepcado do risco pode ser subjetiva, individual e coletiva, e deve ser
considerada quando da avaliacdo. Medidas preventivas e de controle devem entao

ser tomadas, assim como o monitoramento do ambiente quanto aquele risco deve
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ser realizado’. Em suma, a avaliagdo do risco e o seu gerenciamento so etapas
distintas e igualmente importantes, sendo a primeira uma ferramenta para obter
informacgdes quanto ao potencial de perigo de uma substancia no meio ambiente,
por exemplo. Ja o gerenciamento do risco visa encontrar maneiras de reduzir o

risco, ou mesmo elimina-lo (JJEMBA, 2006).

A partir dos conceitos expostos até este capitulo, & possivel afirmar
quanto a presenga inequivoca de Interferentes Endocrinos (IE) no meio
ambiente, disseminados de forma mais ou menos concentrada, dependendo da
situacdo e do tipo de contato. Da mesma forma, sua ocorréncia se da em
praticamente todas as matrizes ambientais, tornando a exposi¢cdo humana ou
animal constante e de forma heterogénea, além de sinérgica. Além disso, néo
se deve perder de vista que algumas destas substancias, se ndo a grande
maioria, possuem grande importancia dentro da sociedade moderna, dados os
seus usos, tais como os farmacos. E, em um primeiro momento, a importancia
quanto ao tipo de uso dado a cada uma dessas substancias deve ser analisada
quanto a possibilidade de ser, ainda, preponderante em relagdo aos potenciais
efeitos no meio ambiente (JUEMBA, 2006).

O avancgo da tecnologia, o advento e o uso intensivo de determinados
produtos encontra-se entranhado no dia a dia da atual sociedade, o que torna
dificil imaginar agdes imediatas de minimizagao dos riscos relacionados aos IE.
O desenvolvimento tecnolégico varia em fungédo do tempo e das demandas
sociais, que sao determinados conforme a necessidade, a preferéncia por esta
ou aquela tecnologia, o que requer, nos dias atuais, um constante
aperfeicoamento por parte dos cientistas e dos fabricantes. Trés variaveis: a

tecnologia, o tempo e a sociedade geram, por fim, um grafico tridimensional,

! OPAS. [Acesso em 5 de Abr 2009]. Disponivel em:
http://www.opas.org.br/ambiente/temas.cfm?id=49&area=Conceito
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onde as demandas sociais influenciam fortemente nas inovagdes tecnoldgicas

ao longo do tempo (Figura 5).

SETZER (2007) faz uma revisdo sobre o momento em que a humanidade
se julga apta a dominar 0 mundo e subjugar a natureza, o qual se da na época do
lluminismo, na segunda metade do século XVIIl. O chamado progresso, gerado
através do aprimoramento cientifico, da tecnologia e da produgao em massa, tudo
isso sob as diretrizes das teorias econbmicas em evolugdo, deu-se ainda
fundamentado em uma meta de diminui¢gdo do sofrimento humano e aumento do

bem-estar.

E fato que pode ser comprovado através de indicadores sociais que a
expectativa de vida na maioria dos paises subiu e muito quando comparado com
algumas décadas ou séculos atras. A pergunta que se faz é: até onde estamos
abertos a abrir mao de determinados beneficios tecnoldgicos em prol da nossa
propria saude, a do meio ambiente e das futuras geragdes? E sera que isso é
(sera) realmente necessario? Nao se pretende aprofundar sobre o tema analise
de risco em si ou mesmo sobre a incerteza. Para tanto existem outros trabalhos,
inclusive citados aqui, que tiveram sucesso em defini-los. No entanto, sera dada
énfase aos conceitos que importam para que seja langada uma luz sobre as
ferramentas que se fazem uteis e indispensaveis para qualquer tratativa que se
deseje tomar em relagéao aos IE. Existiria um risco associado a presencga de IE no

meio ambiente, ou seria mais correto afirmar que existe uma incerteza?
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Fig. 5 — A sustentagdo da inovagdo pode ser decomposto em multiplas
Curvas “S”.
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Extraido de: LEWIS et al. (2001).

A CETESB tem atuagao na area de gerenciamento de riscos, e a principal
ferramenta utilizada ocorre através do licenciamento ambiental para
empreendimentos, o qual €, em alguns casos, fundamentado por estudos de
impactos ambientais devidamente validados por especialistas no assunto. A
CETESB define em seu site® o risco como uma combinagao entre a freqiiéncia de
ocorréncia de um acidente e sua consequéncia, os quais devidamente
combinados permitem a estimativa de um risco associado a um empreendimento,
por exemplo. O risco pode ser definido, portanto, a partir de uma nogdo minima
quantitativa com fatos mensuraveis. O risco, numa definicdo corriqueira e

amplamente aceita, trata da possibilidade de acontecimento de um evento.

A incerteza € algo duvidoso, incerto, ndo medido. Por ser incerto, &
comumente associado ao risco. No entanto, a incerteza nao tem dados

quantitativos determinados. O risco ajusta-se a probabilidade, a incerteza ao

8 CETESB. [Acesso em 07 abr 2009]. Disponivel em: www.cetesb.sp.gov.br
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potencial de acontecimento. SETZER (2007) resume bem este conceito ao definir
risco como quando ndo se sabe exatamente o que ira acontecer, mas sabe-se
das chances do que pode acontecer. A incerteza é quando ndo se sabe nem
mesmo o que pode acontecer. Na incerteza ndo se tem a informagdo necessaria,
ou se tem informagdes em grande numero, mas que nao sao precisas ou
coerentes entre si, e nem permitem atribuir probabilidades para os efeitos ou

impactos eventualmente associados.

Em alguns casos a tomada de agbes em uma situagéo de incerteza quanto
aos impactos a saude publica e ao meio ambiente resultam numa decisdo politica,
0 que se resumiria para muitos casos, na aplicagao do Principio da Precaugdo. No
entanto esta decisédo, quando politica, pode se basear meramente em percepgdes
do risco orientadas por avaliagbes da sociedade frente a constatagbes né&o
comprovadas cientificamente (NILSSON, 2004; SETZER, 2007).

Para citar um exemplo, Sandman apud DUBNER e LEVITT (2005) cita que
“‘um unico caso do mal da vaca louca nos Estados Unidos provocou um ‘frenesi
anticarne de boi”. (...) “os riscos que assustam as pessoas e 0S riscos que
causam suas mortes sao muito diferentes” (p. 154). Ainda sobre os comentarios
deste autor, 0 mesmo compara o mal da vaca louca com a presenga de patégenos
presentes naturalmente em alimentos, para os quais se pode afirmar que séo
possiveis de serem encontrados em cozinhas industriais ou domésticas,
dependendo do nivel de higiene existente. O primeiro, o mal da vaca louca, seria
visto pelos olhos da sociedade como uma ameacga de grandes proporgdes por
estar fora do controle individual — n&o é totalmente possivel ou relativamente
simples atuar sobre esta ameacga e sana-la. Ja na segunda situagdo, é possivel
aumentar as condi¢des de higiene existente. Esta comparacéo é similar ao medo
que a maioria das pessoas possui de andar de avido em relacdo a andar de carro,

estando no primeiro caso o individuo afeto a fatores externos nao controlaveis e,
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no segundo, o mesmo possui o comando do veiculo e, de acordo com sua

concepcgao bastante simplista, sobre os fatores que podem ameagar sua vida.

A incerteza e a variabilidade existem em todas as avaliagbes de risco. A
EPA, visando ter mais racionalidade em suas analises de risco, busca garantir que
este ndo seja subestimado, utilizando para tanto de métodos que considerem a
incerteza e a variabilidade quando na auséncia de dados suficientes. Quando
acontece de nao existirem dados, ou de estes dados serem insuficientes para
estimar parametros ou resolver paradigmas, a EPA assume um valor padréo, e da
continuidade a avaliagao do risco. Estas assungdes sdo baseadas em revisdes
bibliograficas sobre o assunto e extrapolagbes, sempre fundamentados em

estudos cientificos, observacdes empiricas e estudos publicados (USEPA, 2004).

O uso de substancias que fazem parte da cultura atual esta associado, em
geral, a um processo evolutivo de criagdo de bens que visaram ao aumento do
bem-estar da sociedade sem que necessariamente fossem considerados os seus
potenciais danos. No entanto, como ponderar, por exemplo, a necessidade
imediata de uso do DDT no combate a certos males tais como a malaria versus o
potencial dano a saude humana e ao meio ambiente? Neste caso, temos riscos
conhecidos e impactos estimados em curto prazo para a saude humana (a
maldaria, os quais sdo extremamente devastadores), e impactos potenciais (e
incertos quanto a magnitude em uma determinada regido, por exemplo) em longo

prazo para a saude humana e o meio ambiente.

NILSSON (2004) chama a ateng&o para os habitos (maus habitos no caso)
alimentares, em particular a ingestdo acima do recomendado de alimentos com
gorduras saturadas, a insuficiente ingestdo de frutas e vegetais e a presenga de
toxinas naturais nos alimentos como, por exemplo, alguns alcaldides tdxicos

encontrados em tomates, e para as constatacdes de que o estilo de vida atual
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correlaciona-se com alguns males tais como o cancer. O autor critica também a
auséncia de desenvolvimento de uma decisdo estratégica e racional para o
gerenciamento do risco, mais especificamente na Suécia, e chama de
‘quimiofobia” a real motivagdo pela qual vem sendo aplicado o Principio da
Precaucgao. Questiona a auséncia de critérios que definam “quando” ou “como se
dao” as razdes para acreditar que determinado composto € perigoso para o meio
ambiente ja que ndo existe uma metodologia aplicada nos casos em que este
argumento é utilizado. Outra critica € quanto a real capacidade dos responsaveis
por determinado produto em determinar a magnitude de potenciais impactos
diante da atual impossibilidade cientifica em realizar tal constatacédo para diversos
compostos. Como exemplo, o autor cita a lista de produtos considerados
perigosos pela Agéncia Central de Controle de quimicos da National Swedish
Chemical Inspectorate (KEMI). Sdo expostos varios casos de produtos cuja
permissdo de entrada e comercializagado no pais € negada devido a existéncia de
alguma substancia ndo desejavel pelo KEMI, independente de um estudo mais
abrangente sobre eventuais impactos desta substancia. Na Suécia, ainda que o
fabricante demonstre cientificamente que seu produto ndo prové riscos, o governo
teria a tendéncia a recusa-lo sob a alegacdo de que estudos patrocinados pelos

fabricantes do produto n&o sao confiaveis.

Dando um salto para o estudo dos IE, e dada a necessidade premente de
definir seus riscos a saude ambiental, ANDERSON (2004) traz um estudo de caso
sobre o risco de cancer no periodo perinatal onde a epidemiologia avalia a relagéo
de causa-efeito por trés meios: através da comparacdo de casos em populagdes
geneticamente similares que residem em regides diferentes; alteracdo da
incidéncia de uma determinada doenga em uma populagédo; e através de uma
clara associagdo da exposigao com a origem de uma determinada doenga. Neste
trabalho, questiona-se a afirmagdo de que o aumento na incidéncia de alguns

tipos de cancer detectados em criangcas durante um determinado periodo estaria
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associado ndo a alguma alteragdo incomum, seja genética ou por contaminagao
externa, mas ao aprimoramento das tecnologias de deteccdo e capacidade de
registros inexistentes antigamente. A autora discorda deste diagndstico ao
apresentar dados que variam muito, alguns decrescendo ao longo do tempo,
outros com maiores incidéncias, trazendo a tona a dificuldade em estabelecer
riscos e relaciona-los com a eventual presenca de IE no meio ambiente, ja que
inexiste uma uniformizagdo dos dados levantados ao longo do tempo, ou sao

incompletos, ou ainda inconsistentes.

Conforme bem coloca WARING e HARRIS (2005), existem indicios de que
qualquer espécie exposta a IE é afetada. E compostos que podem afetar espécies
animais potencialmente podem atingir os seres humanos. Resta saber como e em
que nivel, ja que ainda existe grande desconhecimento sobre o funcionamento do
organismo humano e os modelos animais utilizados s&o limitados quanto a
comparabilidade para eventuais efeitos na saude humana. E novamente, em geral
os dados existentes s&o limitados e muitas vezes gerados por metodologias
diferentes, dificultando o cruzamento com outros dados. O uso de modelos
animais para simular o que poderia acontecer no organismo humano € ainda
bastante limitado. Para comparacao de toxicidade e reprodugao, recomenda-se o
uso de coelhos e porcos, ao invés de ratos. No entanto, varios trabalhos cientificos
vém utilizando ratos. Os efeitos e possiveis danos neurolégicos sao dificeis de
serem avaliados dadas as incertezas quanto ao funcionamento desse sistema
(WARING e HARRIS, 2005).

O uso de invertebrados em bioensaios ndo pode ser utilizado quanto ao
impacto no sistema tireoidiano, ja que este existe apenas em animais vertebrados
(KLOAS e LUTZ, 2006). RASIER et al. (2006) realizaram uma revisdo sobre o
assunto ao comparar os efeitos da exposigcdo a estrogenos e IEs no sistema

reprodutor de ratos e humanos. A Figura 6 apresenta um grafico comparativo
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entre ambos. Nao obstante as similaridades entre o sistema reprodutivo feminino
de ratos e humanos, e ao seu extensivo uso em pesquisas bioldgicas, é possivel
verificar uma série de diferengas interessantes, tais como a maturidade sexual que

ocorre muito cedo nos ratos.

A EPA utiliza uma série de modelos visando dar suporte para a tomada de
decisbes na area ambiental. Estes modelos envolvem a caracterizacdo do meio
ambiente, destinagcédo e transporte, contato entre o agente sob avaliagdo e seus
receptores e efeitos adversos a saude humana e meio ambiente, estimativa
quantitativa do risco, além de modelos de impacto econbémico que possam afetar
as decisbes finais a serem tomadas. Esta modelagem permite a EPA: (1)
prognostico de possiveis efeitos, (2) estimativa de exposigédo e riscos quando da
inexisténcia de dados e (3) atribuicdo de riscos a fontes individuais. As praticas
desenvolvidas pela agéncia primam pela racionalidade na avaliagcdo dos riscos, se
assegurando sempre que O risco nao seja subestimado ou superestimado
(USEPA, 2004).

Visando preencher a lacuna de informagdes existentes quanto ao impacto
dos IE a organismos vivos a EPA desenvolveu um modelo conhecido como “2-
tier”, o qual visa determinar o potencial de interferéncia enddcrina de uma
substancia. O tier 1 trata-se de uma bateria de ensaios que visam a identificagao
dos IE. O tier 2 visa determinar se o IE pode interferir no sistema enddcrino e
também obter a dose-resposta. Os testes sdo feitos pelos ensaios uterotroéficos,
ensaio de Hershberger e ensaio puerperal com fémeas, em periodos criticos do
desenvolvimento. Uma critica a este procedimento é que ele se faz de forma
individual para cada IE, contrariando a forma de agdo que normalmente ocorre na
natureza (CLODE, 2006).
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Figura 6: Representagdo esquematica de grande parte dos eventos
pubertarios em fémeas. Comparagao entre ratos de laboratorio (A) e humanos
(B) em uma escala de tempo de vida adaptada para efeito de comparagao.
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BEARD (2006) realiza uma revisdo acerca da acdo do DDT na saude

humana. Entre suas observacdes traz a tona a necessidade de padronizagao de

metodologias de estudo, comparabilidade e o isolamento do agente sob analise

para melhor avaliar seus efeitos — ao contrario do que outros autores recomendam

quanto a necessidade de avaliagdo do impacto a partir da agéo sinérgica. O autor

critica as metodologias de comparagao utilizadas em alguns trabalhos, como por

exemplo, a comparagdo de membros de uma determinada comunidade cujos
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histéricos de saude sao diferentes e, portanto, alguns estariam menos
susceptiveis que outros a terem problemas de saude. Outro fator de erro nestes
estudos seria ainda a exposigédo pregressa dos pacientes estudados, que precisa
ser considerada. O autor também chama a atencdo para as alteragdes no paciente
que podem influenciar nos resultados de DDT bioacumulado ao longo dos anos,
como por exemplo, 0 peso, e que podem gerar desvios nos resultados quanto a
real concentracido a que foi exposta a pessoa. Isto porque os pesticidas tendem a

se acumular nos tecidos adiposos.

Outro trabalho interessante a respeito de varidaveis ndo consideradas
normalmente nos estudos cientificos, mas que podem interferir nos resultados
finais em testes realizados com roedores refere-se ndo diretamente ao modo
como estes animais seriam expostos, mas sim as condigbes diferentes, em
companhia de outros ou separados. VERWER et al. (2007) afirmam que seria
possivel ocorrer interferéncia nos resultados finais para a avaliacdo da toxicidade
de uma determinada substancia (no caso pratico realizado pelos autores, o
contato com tetrabromobisfenol) devido ao estresse em experimentos conduzidos
em animais em isolamento, dada a natureza gregaria de alguns destes animais.
Nos testes realizados com ratos verificou-se a diferenciacdo no peso das fémeas
apo6s determinado periodo: as que ficaram isoladas apresentaram maior peso do
que as fémeas que permaneceram em grupo. Os machos que permaneceram em
grupo apresentaram maior peso da prostata e menor peso do timo. As fémeas que
permaneceram em grupo apresentaram pesos maiores para o utero e o cérebro.

Ja o figado dos machos e fémeas mantidos isolados apresentou-se mais pesado.

Nao foram observados efeitos histopatolégicos nos tecidos de outros
o6rgados reprodutivos, nos orgaos imunoldgicos, sistemas circulatérios e
respiratérios, sistema digestivo, urinario, nervoso ou enddécrino, com exceg¢ao da

tiredide. O Tetrabromobisfenol utilizado no teste causou um impacto na morfologia
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celular interna e aumento do tamanho desta, sendo que os animais que estavam
isolados tiveram um impacto maior, com alteracdes morfologicas mais
pronunciadas do que aqueles que se encontrava em grupo. Foi ainda verificada
alteragdes na hematologia e imunidade, na concentragc&o de tiroxina apenas entre
as fémeas e nenhuma alteragdo na analise quimica do sangue. Apesar destas
diferengas entre os grupos e géneros, os autores consideraram que estas
ocorreram em pequeno numero em relacdo a quantidade de parametros
analisados: apenas 12% dos 92 parametros testados apresentaram efeitos
estatisticos significativos, e somente 3% estariam relacionados as diferencas do
tipo de isolamento. Estas constatagdes, segundo os autores, estariam dentro da
variagédo bioldgica normal. No entanto, se alteragdes foram constatadas, mesmo
que dentro de uma representatividade baixa, devem ser consideradas quanto a

incertezas que podem ser atribuidas ao teste.

BRIDGES e BRIGDES (2004) recomendam a padronizagdo dos testes
cientificos de estudo dos IE e na implementacdo de técnicas de avaliacido dos
riscos a saude ambiental e humana. Sua contribuicdo € de grande valia ao
analisar a complexidade da analise de risco no futuro, a necessidade de
mudancgas nas metodologias utilizadas considerando os seguintes aspectos:

+ A rapida expansdo do numero de agentes quimicos e bioldgicos os
quais requerem uma analise de risco capaz de atender em tempo
habil o ritmo frenético de langcamento de novos produtos;

+ Usualmente, em casos de renovacao de licencas, € usual na Europa
submeter a empresa a uma avaliagdo mais superficial, menos
detalhada, o que nao permite detectar pequenas mudangas que
podem ter ocorrido no processo e que podem ocasionar alteragcbes
singificativas dos produtos finais;

s Os estudos de saude humana e riscos ecolégicos devem ser

conduzidos juntos, permitindo que os dados sejam cruzados;
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« Deve ser reconhecido que muitos riscos interagem e somam-se a
outros. E também ao fato de que a maioria dos estudos de risco ser
conduzidos em condi¢des que néo reproduzem o ambiente real;

+ A necessidade de permissdo de uso de animais para testes (para
alguns paises, 0 que nao € o caso do Brasil), para elaboragdo de
modelos que permitam estimar o potencial impacto para a saude
humana;

« Uma maior transparéncia nos estudos de risco realizados para a
sociedade;

+ Reconhecimento da necessidade de realizacdo de trabalhos

cientificos com estudos de risco.

REIS FILHO (2008) realiza uma analise de risco focado na presenca de um
IE que foi detectado no Rio Monjolinho, no caso, o etinilestradiol. A partir de uma
analise integrada seu trabalho culmina na determinagdo de que existe um risco
alto para a biota aquatica desse rio, e que pode ser agravado ao se considerar
que outros IE podem estar presentes no meio e interagindo entre si. A analise
apresentou risco altissimo quando se considera a populagdo média do municipio
de Sado Carlos e a carga média provavel de estrogenos langados diariamente

naquele curso d’agua.

3.6.1. Instrumentos de gestdo ambiental: O Principio da

Precaucao e a analise de risco ambiental

Beck apud SETZER (2007) defende a democratizagdo das decisdes em

torno das incertezas existentes dentro da realidade moderna e seus
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desenvolvimentos tecnoldgicos. Gurtwirth apud SETZER (2007) propbde o
chamado “pluralismo das verdades”, ou seja, o autor reconhece a nao existéncia
de uma unica verdade e que estas sao relativas dadas as incertezas cientificas, e
afirma que a ciéncia passa a ser constituida por uma dimensao politica. E € neste
conceito que se basearia a necessidade de uma maneira democratica deciséria
nos assuntos relativos ao meio ambiente, materializando-se dessa forma o

Principio da Precaucéo.

O Principio da Precaugao se define por ser um esforco na previsao de um
dano irreversivel, que ainda ndo aconteceu, nao foi observado ou que pode nunca
acontecer associado a uma intengdo de precaucao (Hermitte apud SETZER,
2007). Seria ainda uma ferramenta de gestéo de risco n&o probabilistico, de perigo
potencial. No entanto, o Principio da Precaug&o nao teria como objetivo final obter
um risco zero. Segundo SETZER (2007), este principio:

(...) € cabivel quando os dados cientificos sdo tao insuficientes que nao
€ possivel aplica-los, quando a auséncia de parametros ndo permite
qualquer extrapolacdo ou quando as relagcbes de causa-efeito sao
pressentidas, mas ndo demonstradas. Nestas situacdes, as instancias
de decisdo politicas sdo colocadas perante o dilema de atuar ou ndo
atuar ou, mais precisamente, de escolher entre um risco e outro. (...)
como filosofia, o principio da precaucéao incita que as atitudes humanas
sejam orientadas pelas idéias de prudéncia e responsabilidade, de fora a
evitar que a presente geracdo ameace a existéncia da vida no planeta.
(...) reflete, portanto, um dever juridico e politico da humanidade
presente com a futura, um dever que deriva do direito das préximas

geracgoes (p. 70).

Conforme NILSSON (2004), o Principio da Precaugao deveria prever

meétodos de analise de risco para criar condicdes ponderadas de definicdo da
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aplicagdo desta doutrina. Na auséncia de informagdes, algumas incertezas
deveriam ser contornadas através da assunc¢ao de critérios racionais. Finalmente,
uma avaliacdo de custo/beneficio deveria ser realizada para reduzir o risco a
niveis aceitaveis. O autor cita o veredicto da Suprema Corte no caso Industrial
Union Department, AFL-CIO v. American Petroleum Institute, 444 US 607, 639-

642 (1980) (benzene), onde se define o que seria um risco aceitavel:

Some risks are plainly acceptable and others are plainly unacceptable. If,
for example, the odds are one in a billion that a person will die from
cancer by taking a drink of chlorinated water, the risk clearly cannot be
considered significant. On the other hand, if the odds are one in a
thousand that regular inhalation of gasoline vapors that are 2% benzene
will be fatal, a reasonable person might well consider the risk significant

and take the appropriate steps to decrease or eliminate it.(p. 116)

O Principio da Precaugao n&o tem uma defini¢ao juridica unica no mundo, e
sua aplicacédo dependera da interpretagdo de cada jurista, ficando aberta a
aplicagao de restricbes mais ou menos restritivas. Nao se deve nunca confundir a
aplicagdo do mesmo com a insana busca de “risco zero”, o qual ndo seria o
objetivo final. O objetivo deve ser na verdade a busca por um “risco aceitavel”.
(NILSSON, 2005; SETZER, 2007). Algumas pesquisas brasileiras vém sendo
conduzidas na busca de outros compostos com menor impacto no meio ambiente,
seguindo a tendéncia mundial de substituicdo, ou até mesmo de proibicdo em
alguns paises, de substancias ambientalmente agressivas. Por exemplo, a
Universidade Federal Fluminense conduz estudos do uso de um composto
quimico presente em algas vermelhas (GODOI ET AL. , 2003). No entanto, estas
pesquisas demandam anos ou décadas de estudos, necessitam de vultosos
investimentos e muitas vezes nao € possivel simplesmente proibir o uso de uma
determinada substancia enquanto se aguarda o desenvolvimento de outra que a

substitua.
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SETZER (2007) conclui que na eventual aplicagdo do Principio da
Precaucao, esta se faz possivel com a utilizacdo de quatro ferramentas: analise de
riscos, avaliacdo dos riscos, proposicdo de alternativas e finalmente a avaliagao,
escolha das alternativas propostas, implantacido de agdes e avaliacido das agdes

implementadas.

No Brasil ndo existe legislacdo que defina risco e conceitue o processo de
andlise de riscos, ou mesmo da necessidade de adogao destas medidas, a néo
ser a Norma da CETESB P4.261, de 21/08/2003 a qual orienta como elaborar um
estudo de analise de riscos (SETZER, 2007).°

A EPA entende que a gestdo de risco implica na tomada de decisdes.
Portanto, a agéncia conduz a gestdo do risco visando prover as melhores e
possiveis caracterizagdes cientificas de risco dentro de uma rigorosa analise da
informacdo e conhecimento existentes. Isto é feito através da descrigdo da
natureza e magnitude do risco, da interpretacdo da adversidade associada aquele
risco, uma avaliagao do estado da arte sobre 0 que existe a respeito, incertezas ou
total auséncia de informacdes e documentagdo que evidenciem a caracterizacéo
do risco. Esta caracterizagdo € incorporada a outras informagdes relevantes
(politicas, legislagdo) sobre como gerenciar o risco, e outras, tais como as de
cunho social, economico, politico e regulatorio. O objetivo final é prover aos
tomadores de decisdo das implicagdes do risco e das suas decisdes quanto a
eventuais mitigagées no menor custo possivel dentro das leis aplicaveis (USEPA,
2004).

o CETESB. [Acesso em 02 de set 2008]. Disponivel em:
http://www.cetesb.sp.gov.br/Emergencia/riscos/estudo/norma.asp




93

A EPA mantém um Sistema Integrado de Informagdes de Risco (IRIS)™ o
qual trata-se de uma compilacdo de relatérios eletrénicos para substancias
encontradas no meio ambiente, quanto ao seu potencial efeito a saude humana. O
Sistema IRIS foi inicialmente criado para o uso de informagdes que permitissem a
avaliacdo de riscos, tomada de decisbes e atividades regulatérias. Neste site
também é possivel encontrar orientadores sobre diversos temas tais como “EPA
Cancer Guidelines”, “EPA Risk Guidelines (Other than Cancer)”, “EPA Science

Policy Council Guidelines” e “Other Guidance Documents”.

SETZER (2007) conclui afirmando que o Principio da Precau¢do n&o é uma
regra de abstencdo, mas sim uma forma de obrigar que os fabricantes de novos
produtos ou tecnologias demonstrem que os seus beneficios sdo superiores a

eventuais impactos negativos e inconvenientes sobre o meio ambiente e a saude.

O progresso alcangado nos dias atuais pela humanidade, assim como o seu
bem-estar associado, nao teria sido possivel por outros caminhos, mas verificada
a necessidade de mudanca, esta deve ocorrer sempre que possivel de forma
priorizada, visando a beneficios mais amplos, que antes ndo eram considerados.
Os beneficios de um produto ou de uma tecnologia devem ir muito além da
qualidade e do atendimento aos anseios imediatos da sociedade, mas devem
considerar também e principalmente a seguranga quanto a saude e o meio
ambiente. Os |E estdo intricados em um complexo processo politico-econémico e
social, onde atuam como “vildes e mocinhos”, dependendo da ética utilizada. E
nao podem, de forma alguma, serem simplesmente descartados de uma hora para
outra. A acao de resposta necessaria seria a do tipo preventiva e prevencionista,
buscando determinar riscos aceitaveis. Deve-se, sobretudo, primar por uma forte

atuacédo junto a populacdo, fortalecendo os lagos de confianga através da

10 USEPA. [Acesso em: 03 mar. 2009] Disponivel em: http://cfpub.epa.gov/ncealiris/index.cfm.
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comunicagcdo e da transparéncia. A promogao da saude ambiental deve ter um
enfoque holistico, o qual se da com a participacao da sociedade e seu acesso ao
conhecimento, identificagdo e solugdo dos problemas ambientais (OPAS, 1999;
PIMENTEL et al., 2006).

O uso de instrumentos com maior abrangéncia, como a Analise
Ambiental Estratégica, citada anteriormente e em voga na Europa aparenta ser
uma solucdo a ser considerada para o desafio imposto pelos Interferentes
Enddcrinos a sociedade. Outra abordagem seria a aplicagdo do conceito de
produgdo mais limpa, a qual pode ser definida como uma estratégica na gestao
ambiental para redugédo do consumo de matérias-primas, minimizagao da geragao
de residuos solidos, efluentes liquidos e emissdes atmosféricas, com respectivos
beneficios econdmicos associados. A produgdo mais limpa, comumente conhecida
como P+L, constitui-se na aplicagdo de agbes preventivas e integradas em
processos, produtos e servigos visando aumentar a eficiéncia global e a redugao
de riscos para a saude humana e o meio ambiente. No site da Companhia de
Tecnologia de Saneamento Ambiental (CETESB)"' ¢ possivel verificar varias
iniciativas privadas a respeito, o que denotam uma preocupacéao voltada para a
acao preventiva, em territério nacional. Estas agdes, no entanto, ainda ndo sao
encadeadas, pois se verifica que 0s casos sao pontuais e restritos aos processos
e aos sites dos empreendedores que optaram por esta solugdo por iniciativa
propria. A CETESB informa que a implantacdo do P+L & recomendada ou
incentivada pelo 6rgao ambiental, ao contrario da diretriz européia (Diretiva
2001/42/CE) em que vem sendo exigida a sua aplicagdo em planos e programas

internacionais europeus.

1 CETESB. [Acesso em 21 de mai de 2009]. Disponivel em: www.cetesb.sp.gov.br
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3.7. Processos de tratamento de agua e esgoto e suas

capacidades de remogao para Interferentes Endécrinos.

As solugdes necessarias ou no minimo recomendadas para a mitigagcéo
dos Interferentes Enddcrinos (IE) no meio ambiente, conforme apresentado nos
subcapitulos anteriores, engloba aquelas do tipo preventivas, que ataquem
essencialmente as causas/fontes de geragao dos IE e diminuam a possibilidade
de exposicao dos organismos vivos a estas substancias; e outras, consideradas
como solucdes “fim de tubo”, pois atuam como barreira final antes que a
substancia em questdo atinja o0 meio ambiente ou a saude publica. O uso de
ambas as solugdes, tanto preventivas quanto barreiras finais, requerem um
prévio planejamento, qual seja, tais como a implantacao de medidas estruturais
(adequacdo de plantas de tratamento de agua e esgoto), ndo estruturais
(educacdo ambiental) e de politicas publicas que evoluam em conjunto para
adequada implantacéo da solugao a ser adotada.

Dado que um dos focos desta tese foi justamente a de avaliar a
capacidade de remocao destas substancias em uma Estacdo de Tratamento de
Esgotos, e a eventual presenca destas substancias em um manancial de
superficie — tudo isso através da avaliagdo de deteccao de estrogenicidade em
amostras destes sistemas — verifica-se como importante a apresentagcao de uma
revisdo bibliografica sobre técnicas de tratamento de agua e esgoto e suas
respectivas eficiéncias para remocao dos Interferentes Endocrinos, dentro do

atual estado da arte.
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3.7.1. Processos de tratamento de esgotos

As plantas de tratamento de esgoto recebem uma grande quantidade de
compostos existentes em esgotos domésticos e/ou industriais, os quais podem
ser totalmente, parcialmente removidos ou podem passar pelo processo de
tratamento sem que nenhuma remoc¢ao ocorra. Conforme pode ser observado
na literatura cientifica mundial, a capacidade de remocdo em uma ETE
dependera de uma série de fatores, tais como: o processo de tratamento
utilizado, os tipos de substancias presentes, o tempo de detencdo, além de
fatores externos, tais como temperatura por exemplo. Algumas substancias
podem passar pelo processo de tratamento e, na presenga de um ambiente
propicio com outros compostos ou microorganismos, se tornar parte de
metabdlitos, os quais podem ser descartados através do efluente e ficarem

disponiveis na agua e/ou em sedimentos (CARBALLO et al., 2005).

No Brasil existe pouca informagao sobre os processos de tratamento de
esgoto e as suas capacidades de remogao em geral, constatados na pratica em
ETE’'s em funcionamento. Em geral, os processos sdo do tipo primario ou
secundario, com pouquissimos casos de processos de tratamento terciario. Em
um levantamento feito por OLIVEIRA e VON SPERLING (2005), para os
Estados de Sao Paulo e Minas Gerais, verifica-se a prevaléncia de sistemas de
tratamento secundarios que utilizam lodos ativados ou lagoas de estabilizagao.
Outro levantamento visando analisar a eficiéncia destes sistemas constata a
imprecisao nos dados basicos dos processos (OLIVEIRA e VON SPERLING,
2005a).
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A Comissao das Comunidades Européias tem trabalhado visando agregar
todas as informagdes disponiveis na Europa, EUA e Japao sobre o assunto.
Alguns trabalhos ja estdo concretizados e outros em processo de estudo vém
sendo divulgados em textos cientificos e congressos (COM, 1999; BOENKE et. al,
2002).

O software COMPREHEND (Community Programme of Research on
Endocrine Disrupters and Environmental Hormones) foi desenvolvido, sob
coordenagao do Prof. Alan D. Pickering, do NERC (Centre for Ecology and
Hydrology), com o objetivo geral de avaliar a evidéncia da existéncia de IE no
meio ambiente aquatico europeu, consequente da descarga de esgotos.
Particular énfase foi dada para a atividade estrogénica nos efluentes de esgotos
domésticos e industriais, e seus impactos em peixes, tanto de agua salgada
quanto do mar. Os resultados obtidos até o dez/2002 demonstraram que o
estrogénio esta disseminado nos efluentes de Estagbes de Tratamento de
Esgotos (ETEs) de toda a Europa. Aproximadamente 1/3 das ETE’s examinadas
entre 1999 e 2002 apresentaram altos valores de estrogénio e capacidade de
estimular a vitelogénese em peixes jovens e machos, de diversas espécies,
ap6s um periodo de exposicdo de 2 a 3 semanas. Nos demais sistemas, a
presenca de Interferentes n&o foi constante, com picos eventuais. O projeto
alcancgou alguns resultados importantes, como recomendagdes para melhorar a
técnica de analise in vivo, algumas observagbes quanto ao alcance de
resultados das analises in vitro; a conclusdo que os estrégenos naturais e
sintéticos de origem humana sdo os principais responsaveis pelos efeitos
estrogénicos in vivo e in vitro; a exposicdo cronica a estrégenos em
concentragdes de 0,6 ng/L foi suficiente para alteragdes sexuais dos peixes
machos e 1,5 ng/L para estimular a vitelogenese em peixes jovens; e finalmente,
que algumas ETE’s tém a capacidade de remover toda ou quase toda a
atividade estrogénica e androgénica (COMPREHEND, 2002).
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O potencial de impacto em um recurso hidrico, advindo do efluente de
uma ETE cuja remocdo nao seja efetiva, pode variar espacialmente e
temporalmente. E possivel verificar na literatura que a estrogenicidade variara
em fungdo da distdncia do ponto de langamento dos esgotos, assim como a
resposta do organismo dependera do periodo de exposicao (HEMMING et al,
2004). Deve existir, portanto, uma zona de mistura'® na qual se da,
potencialmente, os efeitos adversos decorrentes de |IE eventualmente presentes

no efluente da ETE, e além da qual estes efeitos ndo seriam mais significativos.

O acompanhamento de varias plantas e da concentracdo dos IE em
varias fases destes processos confirmou que a maioria da atividade foi perdida
durante o tratamento biolégico secundario e o maior fator determinante de
diminuicdo da estrogenicidade do efluente final foi o tempo de residéncia
durante o processo de tratamento. Conclui-se, portanto, que algumas
tecnologias de tratamento de esgoto existentes tém o potencial de remover ou
diminuir substancialmente a atividade estrogénica e androgénica no efluente
tratado (JOHNSON et al. 2000; SERVOS et al.,2004).

Outros trabalhos cientificos confirmam que algumas etapas do tratamento
de esgoto tém acao fundamental na remocgao de |IE. Nestes trabalhos, existe um
consenso de que a agao bioldgica do tratamento em lodos ativados, plantas que
possuem em seu processo sistemas de tratamento terciario para remocao de
fésforo e nitrificacdo, e o tempo de retengdo no processo bioldgico sao fatores
preponderantes para a remocgao de IE. SERVOS et al. (2004) conseguiram
valores de remocédo entre 75% e 98% para alguns tipos de estrogenos.
JOHNSON et. al. (2000) chegaram a conclusdes similares e praticamente os

mesmos valores de remogdo em uma ETE na Itdlia. Em uma revisao

12 Regido do corpo receptor onde ocorre a diluicao inicial de um efluente — Fonte: CONAMA
357/05.
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bibliografica, eles informam que outros estudos apresentaram indices de
remogcao menores, variando entre 41% e 66%. No entanto, & preciso avaliar
caso a caso, inclusive outros fatores que podem influenciar a eficiéncia bioldgica

da ETE como, por exemplo, a temperatura.

MA et al. (2005) detectaram presenga de IE, a partir da constatagdo de
presengca de estrogenicidade no efluente de uma ETE em Beijing, China, cujo
processo é tipico na Asia — ndo foram observadas informagdes mais detalhadas a
respeito. Os testes realizados foram do tipo in vivo. Ja o trabalho realizado por
LEUSCH et al. (2006) avaliou o potencial de androgenicidade e estrogenicidade
em 15 ETE’s da Australia, através de testes in vitro. As plantas apresentavam
processos de tratamento por lodos ativados em sua grande maioria (doze das
quinze ETE’s), duas utilizavam processos por filtro bioldgico e a ultima um tanque
de oxidagado. Os testes apresentaram remocédo de 100% (dentro do limite de
detecgao do método, que foi de 5 ng/L) para todos os processos. A eficiéncia nao
foi tdo alta para outras substancias, tais como o nonilfenol, octilfenol e o bisfenol
A, embora algumas plantas de lodos ativados e a do tanque oxidativo tenham
conseguido remove-las. Em geral, a estrogenicidade foi nula, com excec¢ao para
uma das plantas. Ja a androgenicidade apresentou-se em varias ETE's, indicando
que este é um efeito que também deve ser considerados em estudos relativos a

estes tipos de processos.

TERNERS et. al. (1999) compararam diferentes capacidades de remogao
entre ETE’s similares — tratamento por lodos ativados - no Brasil (entre 83% e
78%) e outra na Alemanha (entre 64% e 68%) e atribuiram estas diferencas a,
provavelmente, a temperatura, a atividade microbioldgica e aos eventos de

chuva que ocasionaram alteragado no esgoto bruto.



100

Em um trabalho realizado para avaliar a eficiéncia de remocao de
nonilfenol, quanto a sua eventual presenca no lodo de ETE, verificou-se que os
processos empregados que utilizaram tratamento aerdbico foram altamente
eficientes, chegando até a 100% de remogao. Ja o tratamento anaerdbio nao foi
capaz de remover esta substancia (HERNANDEZ-RAQUET et al, 2007).

A capacidade de remocgado de farmacos e produtos de higiene pessoal
vem sendo amplamente discutida na literatura internacional e também no Brasil,
dado o impacto deste grupo de compostos e a presenca de substancias
classificadas como |IE. Dados referentes a capacidade de remogédo em ETE’s no

Brasil demonstram pouquissima eficiéncia de remog¢ao (GHISELLI, 2006).

Um estudo conduzido por NAKADA et al. (2006) buscou avaliar a
capacidade de remocao de IE e farmacos em 5 ETE’s existentes em Toéquio.
Todas as ETE’s apresentavam processos de tratamento por lodos ativados. A
eficiéncia de remocéo para os IE variou bastante, sendo alcangado valor minimo
de aproximadamente 32% a 65% para o octilfenol, entre 61 e 75%
aproximadamente para o nonilfenol, 92% para o bisfenol A e entre 86% e 100%
para alguns horménios, como a estrona, o 173-estradiol e o estriol. Estes dados
s&o bastante diferentes dos encontrados em trabalhos realizados no Brasil,

citados em capitulos anteriores.

A variagao na capacidade de remoc¢ao de uma ETE pode ser afetada por
outros fatores que ndo os de projeto, tais com as caracteristicas do esgoto
bruto, as quais dependerdo diretamente de uma série de variaveis, como a
composigao da populagdo que efetivamente contribui para o afluente da ETE
(idade, sexo); as condigbes socio-econdmicas e culturais, para as quais pode
ser associado o potencial de acesso a determinados compostos que

eventualmente sejam descartados no esgoto através da excregdo, ou da
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manipulagcdo propriamente dita (uso de farmacos e produtos de higiene
pessoal); ou outros produtos industrializados cujo uso ou intensidade de uso é
restrito ou diferenciado, diretamente correlacionado com as caracteristicas da
populacdo regional. Em suma, a qualidade e a variabilidade do efluente
dependerdao de uma série de variaveis que devem ser devidamente
consideradas: as variagbes na qualidade do esgoto bruto, as condigbes
ambientais nos reatores, a natureza do esgoto a ser tratado, a presenga de
substancias toxicas, as variagbes no processo de tratamento bioldgico, as
caracteristicas de projeto, as falhas mecanicas e humanas, sendo estes os
possiveis fatores que podem ocasionar instabilidade no processo e variagdes na
qualidade do efluente (HEMMING et. al, 2004; OLIVEIRA e VON SPERLING,
2005b; PETTERSSON et al., 2006; TESKE e ARNOLD, 2008).

CHRISTIANSEN et. al. (2002), em sua revisao bibliografica sobre o tema
afirmam que o tratamento convencional em ETE’s ndo é barreira suficiente que

garanta a remocgéo de IE.

Lagoas aeradas e seu impacto no meio ambiente foram analisadas por
GAGNE et al. (2007), através de testes com bioindicadores. Os mexilhdes
utilizados no bioteste foram colocados cerca de 1 km a jusante do ponto de
langcamento destas lagoas. Os resultados obtidos demonstraram que além de
apresentar efeitos deletérios sobre o sistema enddcrino também pdde ser

observada toxicidade.

O uso de tratamento avancado tem sido foco de varios trabalhos
cientificos no mundo todo, para avaliagdo da capacidade de remogao de IE por
processos fisicos, quimicos e biolégicos, tais como o emprego de
ozébnio/perdxido de hidrogénio, a osmose reversa, a radiagdo ultravioleta, a

aplicacao de carvao ativado e o uso de membranas, entre outros.
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PETTERSSON et al. (2006) avaliaram a eficacia de duas ETE ‘s suicas
para remog¢ao de IE, cujo processo de tratamento consistia na floculagéo,
tratamento anaerdbio e aerdbio e filtragao lenta. Interessante é que apenas uma
das ETE’s apresentou potencial de estrogenicidade, e sua eficiéncia de remogao
para alguns |IE monitorados foi bem menor comparado a da outra ETE. Estes
resultados foram atribuidos ao menor tempo de retencao observado para a ETE
com menor eficiéncia. O processo de filtragdo lenta apresentou uma boa

eficiéncia de remocao.

E importante ressaltar que alguns processos geram subprodutos que
precisam também ser considerados quanto a outros impactos que podem vir a
causar. O tratamento por processos oxidativos avangados (POA), por exemplo,
possui uma potencial eficiéncia de remogao associada a sua alta reatividade e
baixa seletividade, o que torna esta alternativa bastante interessante, devido
também as suas taxas de remoc¢ao para alguns tipos de |IE e outras substancias
serem consideraveis. No entanto, relatos da literatura apontam para a produgcao
de substancias oriundas da degradagao cuja toxicidade pode ser importante no

resultado final do tratamento, e devem ser consideradas (MELO et al, 2009).

XU et al. (2005) constataram a capacidade de biodegradacdo de
bactérias da espécie pseudomonas fluorescens B-1 para ftalatos, no caso para
concentragdes entre 2,5 e 10 mg/L de ester di-n-Butil ftalato. As bactérias
levaram entre 72 e 96 horas, respectivamente, para degradar completamente a
substancia. A reacéo de biodegradagao envolve a produgao intermediaria de um
monoester e posteriormente de um acido ftalico, o qual finalmente é
metabolizado para produzir dioxido de carbono e agua. Os autores chamam a
atencdo para a necessidade de outras linhagens (espécies) de bactérias para

diferentes tipos de ftalatos.
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Um trabalho feito por LEE et. al. (2004) demonstrou que é possivel
diminuir a estrogenicidade em solugdo aquosa a partir da aplicagado de cloro.
Partindo do principio que o anel fendlico € normalmente decomposto em
solugdes contendo cloro, e os estrogenos em geral possuem o anel fendlico em
sua composicao, este estudo comprovou a capacidade do cloro para este fim,
cuja eficiéncia depende totalmente do tempo de contato e a concentragéo da

solucéo.

WEBER et al. (2005) compararam a remocédo de 17B-estradiol e
etinilestradiol em um processo de tratamento de esgotos por lodos ativados
convencional e outro por membranas. O etinilestradiol ndo foi removido em
ambos os processos. Ja o horménio 17B-estradiol foi oxidado para estrona em
apenas 7 horas no primeiro processo e em 3 horas no segundo. Apds 72 horas
este metabdlito ndo foi mais detectado. Percebe-se uma minima diferenca de
eficiéncia de remocdo entre ambos os processos. Os testes incluiram a
constatacdo de que houve crescimento bacteriano no lodo ativado quando da
transformacdo do 17@-estradiol para estrona, indicando de que este ultimo

poderia ser considerado um substrato para as bactérias.

A técnica de membranas em processos de remocao de |IE por ultra e
nanofiltracdo apresenta algumas limitagdes caracteristicas deste processo. Uma
delas seria relativa a presenca de outras substancias dissolvidas no meio e a
competicdo entre si dada a seletividade das membranas quando no processo de
filtracdo (CHANG et. al., 2002; LYKO et al., 2006).

A capacidade de remoc¢ao notadamente varia de acordo com o IE que se
tem em vista e as concentragbes presentes. A ultrafiltracdo pode chegar a
remogdes da ordem de 50-60% para o Bisfenol A e até 85% em um processo de

osmose reversa. Outros |IE presentes no ensaio tiveram resultados de remocao
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diferentes para cada processo. Para algumas substancias como o Bisfenol A,
por exemplo, o tamanho dos poros das membranas € maior do que o das
moléculas. Mas mesmo assim foram observadas remogdes, as quais podem ser
explicadas pela ocorréncia de outros processos que néo apenas 0s de remogao
por meios fisicos (GOMEZ et al., 2007).

Outra técnica utilizada é a de utilizagao de polimeros com macroporos, na
forma de gel, que sorveriam substancias pré-determinadas, atuando por
seletividade. A manipulagdo molecular destes polimeros permite sintetizar
receptores artificiais de horménios e, portanto, sua remocao. No entanto, os
custos para esta tecnologia ainda sdo consideravelmente altos, embora sua
eficiéncia de remogao seja bastante alta: testes de laboratério apresentaram
100% de capacidade de remogao para o 17B-estradiol (LE NOIR et al, 2007).

Em um estudo abrangente realizado pela Comunidade Européia (EDEN,
2004) para avaliar sistemas de tratamento de agua e esgotos quanto a
capacidade de remocgéao de farmacos e produtos de higiene pessoal (FPHP) com
potencial interferéncia enddcrina, chegou-se as seguintes conclusdes:

s A remocéao de FPHP por sorgao através de soélidos suspensos € um
importante mecanismo para compostos hidrofébicos e que
possuem grupos funcionais com carga positiva, por ex., aminas
(cafeina);

% Quanto maior for o tempo de retengdo maior a influéncia e
eficiéncia bioldgica na degradacao destas substancias;

% Devido a cinética de primeira ordem de degradacao para os FPHP
a remogao € menor em um reator de mistura completa se
comparado a reatores em série;

% O tratamento do efluente com o0zb6nio reduz substancialmente a

concentragcdo destas substancias, e seu custo foi considerado
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acessivel, com excecdo para os compostos de contraste iodados
utilizados em alguns procedimentos médicos analiticos;

s A pos-filtragdo atingeuma degradagao parcial de alguns antibiéticos
nao degradados em estagios anteriores do tratamento;

+ A aeracdo nao seria relevante na remocao destas substancias;

% Os estrogenos podem ser removidos totalmente em processos de
tratamento de esgoto através da aplicagdo de nitrificagdo e
denitricacdo, considerando o tempo de retencdo de 15 dias; ou
através da aplicacao no efluente final de processos de ozonizagéo,
membrana filtrante ou carvao ativado;

% Recomenda-se o0 uso de produtos ecoldgicos, com menor geragao
de residuos e que contenham |IE em sua composi¢éo, além do uso
do modelo europeu aplicado nas plantas de tratamento de esgotos,
(0 mesmo do Brasil), com separagdo das aguas pluviais dos
esgotos domésticos, visando aumentar a eficiécia dos tratamentos

de esgotos.

3.7.2. Processos de tratamento de agua

Em estacbes para tratamento de agua (ETA) para consumo humano
alguns estudos vém sendo realizados para avaliar a aplicabilidade de processos
que possam ser acrescentados as plantas convencionais de tratamento visando a

remocao de interferentes enddécrinos.

Um estudo realizado pela EPA (USEPA, 2001) para varios tipos de

pesticidas e organoclorados e varios tipos de processos de tratamento de agua
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indicou que a melhor remogao ocorre através da adsorgdo em carvao ativado
granular (CAG). Em segundo lugar, em termos de eficiéncia, esta o carvao
ativado em po6 (CAP). Conforme os autores, o CAP normalmente é utilizado em
periodos distintos do ano, e seria adequado para casos em que a presenca dos
pesticidas fosse sazonal. Em outras situagdes, o CAG € o mais indicado, ja que

faria parte constante do processo.

A aplicagédo de fotocatalise com diéxido de titdnio em agua demonstra ser
uma alternativa eficiente para remocao de IE, conforme testes realizados até o
momento. Sua acdo se da a partir da oxidacdo dos compostos organicos
presentes na agua. Nao foram encontrados dados na literatura que indiquem o
custo beneficio, tampouco o uso em escala real. Sua aplicagdo se daria com maior
eficiéncia na agua final, j4 que a turbidez e a presenga de matéria organica
dissolvida aumentaria a competicdo entre as substancias a serem oxidadas, com
provavel diminuicdo da eficiéncia de remocao para os interferentes endocrinos
(COLEMAN et al., 2005).

CARGOUET et al. (2007) realizaram avaliagbes quanto a potencial
estrogenicidade em trés diferentes processos de tratamento de agua de estacgdes
de Paris, Franga, conforme demonstra a Figura 7 a seguir. Os resultados obtidos
quanto a concentragdo de Vtg para os pontos testados nos bioensaios in vivo
foram inexpressivos, proximos aos dos peixes “branco” ou controles,
demonstrando que n&o ocorreu estrogenicidade relacionada com a agua potavel,

coletada antes da desinfecgao.
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Figura 7: Principais tratamentos usados nas trés ETAs em cuja agua
potavel foram realizados os testes com peixes.

Estacdode tratamento A
Peixe Paixe
Agua
Aguain tratade

Filtracdo
lentacom Ozonizagdo
areia

natu-a Pré Filtragio
ozonizagao emareia

Peixe Peixe

Agua

Aguain tratada

natu-a Pré Floculagdo
ozonizagao coagulacao

Filtragdo

lentacom Ozonizagdo Cloracdo
areia

Peixe Peixe

Banco de NitrificacGo

filtragdo biolégica Ozonizagdo Cloragéo

Extraido de: CARGOUET et al. (2007).

O relatério providenciado pela Comunidade Européia (EDEN, 2004)
também se refere a resultados obtidos para sistemas de tratamento de agua, no
qual conclui:

s A ozonizagdo € um processo muito eficiente para oxidagcdo de
FPHP’s, e ndo existia até entdo informagdes sobre geragdo de
subprodutos toxicos;
% A desinfeccdo com cloro e didxido de cloro ndo demonstrou ser
eficiente na remocgao ou oxidacao destas substancias;
s O carvao ativado € um processo altamente eficiente na remocéao

destas substancias, com exce¢ao para contrastes em meios iodados
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e o antibidtico sulfametoxazol, os quais ndo apresentam suficiente
afinidade para serem adsorvidos pelo carvao ativado;

s A coagulacédo e a floculagdo sao inapropriados para remover 0s
FPHP’s.

3.8. Instrumentos legais

Em seu artigo, WAISSMANN (2002) chama a atengao para a necessidade
de acbes que visem atacar a causa/ fontes de Interferentes Enddcrinos (IE) no
meio ambiente ao invés da utilizagdo de modelos de vigilancia e atuagdo com foco
no efeito. Conforme o autor, uma das mudangas necessarias para mitigagao
destes poluentes seria em relagdo ao arcabougo legal existente, ndo apenas no
estabelecimento de limites de padrbes de qualidade como também em um maior
controle das substancias que adentram o territério nacional. Para tanto seria
necessario um maior preparo dos 6rgaos publicos, mais especificamente da
Vigilancia Sanitaria, de forma a se capacitarem para atender as demandas

necessarias de pesquisa, conhecimento e controle destas substancias.

No Brasil, a Lei 6.938/81 (BRASIL, 1981), define como um dos instrumentos
necessarios para a aplicacdo da Politica Nacional do Meio Ambiente o
estabelecimento de padrées de qualidade ambiental. Conforme ja& comentado em
capitulos anteriores, ndo se verifica na legislagao brasileira para meio ambiente ou
mesmo para agua potavel tais instrumentos considerando os potenciais impactos
dos IE.
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Foram realizadas consultas em varias organizagbes do mundo visando
obter informagdes a respeito de mecanismos legais existentes e que estabelecam
limites de emissdo ou mesmo de niveis de concentragao aceitaveis para IE. Nos
artigos cientificos consultados nao foi possivel encontrar qualquer mencgao a leis
de outros paises que limitassem as concentragbes de agentes quimicos
classiifcados como IE, o que se justifica pela lacuna de conhecimento ainda
existente sobre a relacdo dose-resposta para estas substancias e seus efeitos

deletérios no sistema enddcrino.

A Comunidade Européia, em seu site sobre o assunto, informa uma série
de ag¢des e medidas que vém sendo tomadas, principalmente no que diz respeito
as pesquisas para compreensdo dos mecanismos de acdo dos IE no meio
ambiente e na saude. A aplicagdo de regulamentagcbes € uma agado de longo

prazo, a qual vira em seguida'.

A WHO (2006), em seu ultimo relatério técnico com diretrizes para a
qualidade da agua potavel cita a acdo deletéria do endosulfan no sistema
enddcrino, constatada a partir de varios estudos. No entanto, a concentragdo em
que se daria o efeito no sistema enddcrino € maior do que a concentragédo em que
se observam efeitos toxicos, para o qual ja existem limites impostos. Os limites
definidos pela WHO séo seguidos por varios paises do mundo. O mesmo pode ser
observado para varias outras substancias as quais o relatério cita evidéncias de
efeitos deletérios no sistema reprodutivo observados em testes laboratoriais com
cobaias, mas cujas concentragdes sao maiores do que aquelas ja limitadas e com
foco em outros efeitos, tais como toxicidade. Ou mesmo, informa que alguns
estudos realizados, por exemplo, para o dibromoacetonitrila, embora demonstrem
provavel efeito no sistema reprodutor, ndo conseguiram obter uma relagdo dose-

resposta.

3 European Comission — Research. [Acesso em 10 de mai de 2009]. Disponivel em:

http://ec.europa.eu/research/endocrine/index_en.html
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A EPA disponibiliza em seu site informagdes sobre os limites para
contaminantes em agua potavel™. Nesta lista &€ possivel encontrar alguns IE, tais
como o Glifosato, a Dioxina, entre outros, assim como suas concentragdes
limitantes, com foco principal nos efeitos toxicos observados. Ja os padrées de
qualidade para aguas superficiais preconizados pela EPA, seguem a avaliagdo de

toxicidade crbnica ou risco de cancer em humanos.

Para organismos aquaticos, a EPA (USEPA, 2008) elaborou relatério no
qual aborda os “poluentes emergentes”, que na sua definigdo, tratam-se daquelas
substancias que nao possuem base legal regulatéria, foram recentemente
detectadas no meio ambiente aquatico (devido a falta de tecnologia apropriada) e
sao capazes de causar efeitos negativos na biota aquatica. Entre eles estdo os IE,
os farmacos, POP’s e outros. Este relatorio apresenta limites de concentracéo
maxima e concentracao continua, as quais se diferenciam pelo tempo e frequéncia
de exposi¢cdo a um determinado poluente emergente. No primeiro caso, 1 hora de
exposi¢ao por uma vez a cada trés anos. No segundo, quatro dias de exposi¢ao
em média a cada trés anos. Neste trabalho estdo reunidas informagdes sobre o
efeito de IE em varias espécies aquaticas e os limites recomendados no meio
ambiente visando a protecdo aquatica. No entanto, ainda nao é considerado para

efeito de regulamentacao.

Conclui-se, portanto, para a nao existéncia, até o presente momento, de leis
que regulamentem padrbes de qualidade ambiental ou para saude publica nos
principais orgaos internacionais com este fim, no caso, a EPA e a WHO. Estes
orgaos usualmente sdo consultados para a elaboragdo de normas e regulagdes
em outros paises e, finalmente, considera-se que ndo existem ainda dados e
informacgdes suficientemente confidveis que permitam estabelecer tal instrumento

de regulagao.

YUSEPA. [Acesso em 15 de mai de 2009]. Disponivel em: www.epa.gov
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3.9. Cenario no Brasil

No Brasil o uso de substancias quimicas com atividade (ou possivel
atividade) sobre o sistema endocrino é bastante amplo e disseminado em varios

segmentos, em especial em atividades industriais e agricolas.

No passado, o uso indiscriminado de substancias quimicas era
assombroso, ndo apenas pelas quantidades aplicadas, mas também pelo descaso
quanto aos riscos relacionados com a sua manipulagao, que vai desde a auséncia
de leis que obrigassem ao uso de equipamentos de protecdo e seguranca
adequados até o descaso dos proprios usuarios devido ao desconhecimento
quanto aos perigos que corria. A manipulagdo do DDT como defensivo agricola,
quando do seu preparo, tinha a sua diluicdo em agua realizada em um recipiente
onde a mistura era feita com o brago e a palma da mao aberta. Problemas de
saude seriam sentidos apds 20 a 30 depois, ja que a absorgao pela pele é baixa.
No entanto, apos a entrada no pais dos organofosforados, varios usuarios vieram
a falecer quando da sua manipulagdo, dada sua alta letalidade. O consumo de
agrotoxicos varia bastante no territorio nacional. Seria de aproximadamente 11
kg/trabalhador/ano para a Regido Sudeste, 3,1 kg/trabalhador/ano no Estado do
Rio de Janeiro, mas neste mesmo Estado, na regido serrana, o consumo é da
ordem de 56,5 kg/trabalhador/ano. Um caso classico de exposigao a pesticidas
ocasionada por deficiéncia na fiscalizacdo e falta de conhecimento dos riscos
envolvidos quanto a presenca de um produto quimico, mesmo que enterrado, é o
ocorrido na regiao conhecida como “Cidade dos Meninos”. O local de uma antiga
fabrica desativade produtora de pesticidas foi utilizado como abrigo para criangas
carentes. A situagdo envolveu um contingente de cerca de 1000 pessoas, entre
criangas, moradores e funcionarios que foram expostos por um periodo de mais
de 30 anos a estas substancias (OLIVEIRA et al., 1995; PIMENTEL et al.,2006;
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PERES e MOREIRA, 2007). A Tabela 4 a seguir apresenta a toxicidade e a

persisténcia ambiental de alguns agrotéxicos.

Tabela 4: Toxicidade e persisténcia ambiental de alguns agrotoxicos
escalade 1 a 5).

Agrotéxicos Toxicidade Persisténcia no

Mamiferos Peixes Aves Insetos meio ambiente
Permetrina 2 4 2 5 2
DDT 3 4 2 2 5
Lindano 3 3 2 4 4
Etil-paration 5 2 5 5 2
Malation 2 2 1 4 1
Carbaril 2 1 1 4 1

Fonte: Adaptado de PEREZ e MOREIRA (2007)

Segundo levantamentos feitos por ACSELRAD (2006), sdo produzidas
anualmente no Estado do Rio de Janeiro cerca de 800 mil toneladas de residuos
industriais, dos quais 240 mil seriam toxicos. Apenas 50% teriam algum tipo de
controle pela Agéncia Ambiental regional. Alem disso, estima-se que 24 mil

industrias funcionariam sem controle das Agéncias Ambientais neste Estado.

WAISSMANN (2002) faz uma revisao bibliografica da problematica dos IE e
o papel da Vigilancia Sanitaria (VS) brasileira. Segundo o préprio autor conclui-se
que, “de abordagens centradas nos produtos e em agdes cartoriais, ha que se
verter tanto para a analise do processo produtivo, de sua realizacdo no consumo,
na geragcado de contaminantes e nas alteragées da saude de trabalhadores e da
populagdo em geral” (p. 511) O autor discute “a dificuldade de avaliagao do risco
que representam e a suspensao da producdo e uso de produtos com suas
caracteristicas e; a necessidade, que tais produtos exemplificam, de

aprimoramento do inter-relacionamento entre todas as partes interessadas e de
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transformacéo da VS em ambiente tecnoldgico de ponta, associada a academia e
sob a tutela do interesse publico” (p. 511). Deve-se considerar a necessidade
urgente de mudancas, algumas ja iniciadas no ambito da VS, e ainda as

deficiéncias normativas brasileiras relacionadas ao assunto.

STOPELLI (2005) buscou correlacionar o uso de defensivos agricolas
com as causas de doenga em um municipio de Sao Paulo, Bariri, através dos
levantamentos de casos de cancer. O resultado final do trabalho foi pela
constatacdo de que os trabalhadores expostos a estas substancias teriam 1,6

vezes mais chance de adoecer que os demais trabalhadores ndo expostos.

E importante destacar que n&o se trata de simplesmente tornar as leis mais
duras ou mais restritivas, mas, sobretudo, aplicaveis. E a avaliacdo da
aplicabilidade se faz através de um planejamento anterior a propria definigdo da
lei. Um planejamento que preveja a real factibilidade de aplicagao e fiscalizagao,
que priviligie agbes preventivas ou inovadoras, que incentive a busca por um
ambiente sustentavel ndo necessariamente através da punicdo, mas por parcerias
entre os orgaos que fiscalizam e as entidades que séo fiscalizadas, permitindo que
ambos se aprimorem nos seus limites de atendimento e busquem saidas viaveis
em prol do bem estar da sociedade. O que se sugere aqui seria uma espécie de
estudo de viabilidade para antes da criagdo de uma lei ambiental, quanto ao seu
cumprimento e reais beneficios ambientais, sociais e econdmicos, além da
previsdo de capacidade de atendimento ndo apenas por aquele que devera se
sujeitar a lei, mas também pelo 6rgao fiscalizador, quanto a sua real capacidade
de realizar a fiscalizagdo e garantir que a lei seja efetivamente e eficazmente
cumprida. A verificagdo da n&o viabilidade nao implicaria na dispensa da lei, mas
em um momento de reflexdo sobre quais agdes devem ser realizadas para que a
sua aplicagao seja factivel, e a busca destas agdes. A sociedade e sua

participagao sao essenciais neste trabalho.
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O IBAMA possui a prerrogativa, por lei, de avaliar o potencial de
periculosidade ambiental de produtos quimicos considerados como agrotoxicos,
seus componentes e afins. Estas substancias sao classificadas quanto ao seu
potencial de periculosidade ambiental, que se baseia nos parametros
bioacumulagdo, persisténcia, transporte, toxicidade a diversos organismos,
potencial mutagénico, carcinogénico e teratogénico do produto, e se dividem em
quatro classes, de | a IV, que vai de produto altamente perigoso a produto pouco
perigoso. E impedida a obtencdo de registros de produtos que possuam
caracteristicas baseados nos parametros acima ou a nao existéncia de métodos
de desativacdo de componentes. Os testes a serem utilizados para tal avaliacdo
seguem a metodologia e critérios disponibilizados pelo dérgdao ambiental
(STOPELLI, 2005).

Em 27 de julho de 2005, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) lancou em seu site uma nota técnica que demonstrava a grande
preocupacao desta agéncia sobre o livre comércio de agrotdxicos entre os paises
do Mercado Comum do Sul (MERCOSUL), em relacéo as fragilidades detectaveis
no Brasil. Segundo esta, embora o Brasil seja o 3° maior consumidor de
agrotoxicos no mundo e o primeiro na América Latina, suas condigdes de controle
sdcio-sanitarias ainda sao similares as de paises em desenvolvimento. Conforme
a Constituicdo Federal brasileira compete ao poder publico assegurar que
substancias que adentrem o territério nacional ndo atentem contra a qualidade de
vida, a saude e ao meio ambiente. Conforme a lei numero 7.802, de 11 de julho de
1989, os setores de saude e do meio ambiente devem atuar de modo a assegurar
que qualquer produto agrotdxico ndo ofereca riscos. A nota técnica explana sobre
a necessidade do registro como procedimento basico de controle de agrotéxicos,
impedindo assim que produtos de risco inaceitavel sejam produzidos, importados,

exportados, comercializados ou utilizados. Conforme assevera a ANVISA, a
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grande maioria dos produtos citados nas resolu¢des do MERCOSUL possui
impurezas toxicologicamente significativas, inclusive produtos que ja sédo proibidos
ou severamente restritos quanto ao seu uso no Brasil. Verifica-se uma situagéo
preocupante quanto aos processos fiscalizatérios e analiticos destes produtos, e
as dificuldades devido a grande extensao territorial do Brasil, a diversidade dos
produtos agrotoxicos, o grande numero de culturas agricolas e o alto custo para a
realizacdo de procedimentos de controle e monitoramento. Existe ainda uma
preocupacdo quanto a Instrugdo Normativa 49/2002"° e da lei 10.603/2002
(BRASIL, 2002), que possibilitou as empresas a avaliagdo de equivaléncia com
base nos critérios técnicos cientificos internacionalmente aceitos. Neste sentido, a
livre importacédo de agrotoxicos do MERCOSUL, ou uma “flexibilizacdo” aquém
das exigéncias de avaliagao toxicologica ou ecotoxicoldgica, hoje procedidas pelo
Brasil, constitui-se em um grande risco para o meio ambiente e a saude publica,
tanto dos trabalhadores expostos, quanto dos consumidores de produtos agricolas
tratados, devido a possibilidade de ser importado agrotdéxicos com riscos
inaceitaveis, o que pode implicar na perda de produgdo agricola, agravos a saude

humana e animal, além de danos ambientais.

As principais matrizes ambientais receptoras deste tipo de poluicao
seriam os recursos hidricos. No Brasil, apenas em 1983, 100 milhdes de kg de
pesticidas foram consumidos. Algumas substancias entdo utilizadas na época
foram banidas a partir da implementagao de legislagao especifica. No entanto,
alguns deles ainda vém sendo detectados no meio ambiente, inclusive na biota
aquatica. Alguns estudos evidenciaram a presenga destes compostos em rios
dos estados de Sao Paulo e Brasilia, tanto nos peixes quanto nos sedimentos,
chamando a atencgéo para o desafio imposto por substancias persistentes que
podem ocasionar impactos a saude mesmo décadas apdés seu banimento.
(PERES E MOREIRA, 2007; SILVA et al., 2008).

“Ministério da Saude. [Acesso em 11 de mai de 2009]. Disponivel em: http://e-
legis.anvisa.gov.br/leisref/public/showAct.php?id=535&word=equival%C3%AAncia




116

A avaliacao dos riscos inerentes aos produtos quimicos utilizados no trato
agricola € complexa, principalmente diante da falta de dados que permitam o
uso de técnicas especificas. Um estudo realizado para 27 pesticidas utilizados
no Estado do Rio Grande do Sul demonstrou que pelo menos 19 deles
ofereciam risco de contaminagao para as aguas de superficie e subterraneas
(CABRERA et al., 2008).

A agua subterranea e seu risco quanto aos IE dependerao da capacidade
de mobilidade do mesmo ou da vulnerabilidade a exposi¢cao por parte do corpo
d’agua. Dai decorre a necessidade de uso efetivo das ferramentas disponiveis
para protecao deste recurso hidrico, de forma preventiva. Além, € claro, do
controle quanto ao uso destes compostos, verifica-se ainda a utilizagao
indiscriminada e sem critérios dos corpos d’agua subterraneos. Existem normas
que devem ser seguidas e sua aplicacdo deve ser cobrada pelos 6rgaos
ambientais. Por exemplo, citamos a concessao de outorga de direito e uso, que
envolve também o monitoramento sobre o encerramento do uso de um poco,
evitando que este seja um meio de entrada para substancias indesejaveis ao
recurso hidrico que, apds ser alcangcado através da construgdo do poco, fica
susceptivel a entrada de poluicao.

Do montante de pesticidas usualmente aplicados na agricultura, apenas
0,1% sao efetivos contra as pragas, e 99,9% permaneceria disponivel no meio
ambiente para ser volatilizado, carreado, lixiviado, degradado, sorvido ou
adsorvido. No Brasil, o monitoramento de corpos d’agua subterréaneos ainda é
incipiente, com algumas ac¢des mais significativas no Estado de Sao Paulo, pela
CETESB (CETESB, 2001). Mesmo assim, a lista dos pesticidas monitorados é
limitada a poucos parametros, considerando a lista de substancias anualmente

manipuladas no territério nacional e mesmo neste Estado (RIBEIRO et al.,
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2007). Alguns trabalhos tém chamado a atencdo para a necessidade de
avaliagdo regional do possivel impacto no uso de determinados defensivos
agricolas e os riscos inerentes para os corpos d’agua subterraneos. As grandes
extensdes geograficas, a variabilidade das caracteristicas do solo e de suas
propriedades fisico-quimicas, os tipos de cultura utilizados, entre outros, séo
fatores de risco que devem ser considerados caso-a-caso para cada aplicagao

destas substancias.

Neste sentido, constata-se que o conhecimento brasileiro sobre o assunto
€ ainda bastante escasso, a ndo ser por algumas iniciativas isoladas, como por
exemplo, os estudos referentes ao Aquifero Guarani, quanto ao risco de

contaminagé&o por hexazinone, realizado por QUEIROZ et al. (2009).

COELHO (2002) chama a atengao para a produgéo e uso de Bisfenol A no
Brasil, muito utilizado em tratamentos dentarios. Estudos tém encontrado esta
substancia na saliva de pessoas que ingerem alimentos cuja embalagem contenha
esta substéncia ou que possuam amalgamas dentarios feitos a base deste

composto.

Entre os males atribuidos aos IE destaca-se o cancer no sistema
reprodutivo. Levantamentos realizados ha alguns anos no Brasil ja chamavam a
atencdo para o aumento da incidéncia de todos os tipos de cancer, sendo que o
que mais mata entre as mulheres sdo os canceres de mama e de colo de utero
cujos niveis sao superiores ao de muitos paises desenvolvidos (MENDONCA,
1993). O aumento no numero de casos de cancer de prostata em Sao Paulo
também chamava a atengdo. A evolugao da mortalidade proporcional (%) por
neoplasias malignas e doengas infecciosas e parasitarias, no Municipio de S&o
Paulo, no periodo de 1930 a 1993 demonstra uma inversao no tipo mais frequente

de causa de morte. Em 1930, 39% das mortes eram causadas por doengas
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infecciosas e parasitarias, e 4,2% por neoplasias malignas. Em 1993 sdo 3,5% e
14,4%, respectivamente, ou seja, um aumento de quase trés vezes das causas de
morte por cancer. As mortes causadas por cancer estdo em segundo lugar, sendo

em primeiro lugar as doencas do sistema respiratério (MIRRA, 1999).

BRAGA (2003) avaliou a exposi¢cao da populagdo a partir da amostragem
de leite materno em 10 areas diferentes do pais e o resultado foi comparado com
outros 24 paises que também fizeram parte desse estudo. O Brasil obteve as
menores concentragcdes de dioxinas, furanos e PCBs, mas estas substancias

foram detectadas nas amostragens realizadas.

GODOI et al. (2003) relatam as concentracdes detectadas de compostos
organoesténicos em amostras de sedimento coletadas ao longo da costa
brasileira. Estes compostos ja foram testados em espécies aquaticas e tiveram
confrmada a sua atuagdgo como IE (MARTIN-SKILTON et al., 2006).
Comparativamente a outros paises, o Brasil apresenta concentragdes
significativamente altas. Os autores informam ainda que as concentragbes mais

altas foram detectadas em locais de maior movimento de barcos.

Outra fonte de poluicdo interessante € a atmosférica. O relatério da
CETESB (2008) trata desta questdo para a Regido Metropolitana de S&o Paulo
(RMSP), um dos maiores centros urbanos do mundo, e que conta com fontes de
poluicao de origem antropogénica e natural. Segundo este relatério, as fontes que
se destacam sao as oriundas de emissdes da queima de combustiveis, dos
processos industriais, da construcdo civilLb da demolicdo, das industrias
processadoras de metais e petroquimicas bem como da queima de biomassa.
Existem ainda as fontes moveis, ou seja, aquelas oriundas de veiculos
automotores que se da através das emissbes dos gases pelo cano de

escapamento, entre outras. Das fontes naturais podem ser citados os incéndios
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em florestas e aerossol dos corpos d’agua. Dos resultados obtidos por esta
Agéncia Ambiental entre os anos de 2000 a 2006 para amostragens realizadas na
RMSP, pode-se afirmar que em termos de grandeza, a poluicdo particulada
ultrapassa limites propostos pela EPA em até 48%, e em 100% quando
comparados com os limites preconizados pela OMS. No entanto, devido as
diferengas de metodologias, os dados nao sao diretamente ou totalmente
comparaveis com estes limites orientativos, devido a frequéncia de medicao
realizada no Brasil, que foi menor. Este relatorio baseia-se tdo somente nas
caracteristicas fisicas do material particulado, ou seja, quanto a suas dimensdes.
Seria interessante uma analise quimica associada a estas medigdes que

permitisse identificar as substancias presentes e suas concentragdes.

CORREIA (2008) realizou testes com peixes na presenca de aluminio em
concentragao igual a 0,5 mg/L em pH &cido, constatando que este metal causa
interferéncias no sistema enddcrino. Este resultado é particularmente interessante
ao cruza-lo com outras informacodes, tais como a caracteristica de solos tropicais,
encontrados no Brasil quanto a riqueza neste metal, conforme informa o relatério
CETESB (2001). A Resolugdo CONAMA 357/05 (MINISTERIO DO MEIO
AMBIENTE, 2005) limita a concentragdo do aluminio dissolvido em 0,1 mg/L para
aguas doces classes 1 e 2, e em 0, 2 mg/L para as de classe 3. No entanto, o
limite para aguas salinas € de no maximo 1,5 mg/L, e o pH pode variar de 6,5 a
9,5. O relatdrio de qualidade das aguas interiores da CETESB (2007) relata
concentragdes bem superiores deste metal em relacdo as preconizadas pela
legislacdo, em alguns pontos de sua rede de monitoramento no Estado de Sé&o
Paulo, com variagdes entre 1,77 e 3,48 mg/L em rios localizados no municipio de
Sé&o Paulo, 9,06 mg/L em um rio do municipio de Mogi Guagu e 1,39 mg/L em um

rio do municipio de Itapeva. Todos estes pontos apresentaram também toxicidade.



120

Alguns estudos realizados no Brasil demonstraram a presenca de alguns
tipos de IE em efluente de ETE. O trabalho feito por TERNERS et. al (1999)
evidenciou que a ETE da Penha, no Rio de Janeiro, apresentou uma
capacidade média de remogao de estrona de 67%, para o efluente final tratado
através de filtro bioldgico, e 83% para o processo de lodos ativados. No caso do
17 B - estradiol, para ambos os processos, a taxa de remogao ficou entre 92% e
99,9%, respectivamente, confirmando que o processo de lodos ativados possui
melhor capacidade de remocédo. A concentragcdo destes estrégenos no afluente
da ETE era em média entre 0,021 ug/L até 0,040 pg/L. No entanto os autores
nao realizaram testes que visassem a avaliacdo do impacto da atividade

estrogénica em um organismo vivo (testes in vivo).

GHISELLI (2006) apresentou resultados de eficiéncia de remocgédo de
varios |IE e farmacos em uma ETE de Campinas, Sdo Paulo, a qual possui
processo por lodos ativados, aeragao prolongada e uma DBOs no efluente final
inferior a 10 mg/L. Verifica-se que a capacidade de remogao para 17 B -
estradiol, estrona e etinilestradiol é de 14,5%, 16,9% e 13,3% respectivamente.
Estes resultados ndo sdo compativeis com os encontrados em outos trabalhos
para sistemas de tratamento similares, cujas remocgdes variaram de 78% a
99,8% para as mesmas substancias (BILA e DEZOTTI, 2007). Além destas
substancias, outras consideradas IE pela literatura também foram detectadas
neste trabalho realizado por GHISELLI (2006), as quais citamos a seguir com
suas respectivas percentagens de remogao: 4-nonilfenol — 25,7%; Dibutilftalato
— 88,5%; Bisfenol A — 7,9%; progesterona — 17,9%.

Tais fatos demonstram a real importancia de um estudo mais aprofundado
em solo nacional, avaliando-se ndo apenas a presenca destas substancias, mas
também o potencial de dano a saude animal, em primeira instancia, através de

ensaios in vitro e/ou in vivo, além das analises de identificagao.
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3.10. Ensaios analiticos para determinacdao de Interferentes

Endocrinos

3.10.1. Desempenho dos métodos

Uma discusséo que se faz necessaria quando da necessidade de avaliar
os resultados obtidos através de testes laboratoriais € quanto ao desempenho
do método. Na dissertagdo de mestrado feita por ARAUJO (2006), a autora
considera que, ndo obstante tenha detectado a presenca de 17 3 - estradiol na
entrada de uma ETE de Araraquara, Sao Paulo, o fato de esta substancia nao
ter sido detectada no efluente final torna discutivel a real eficiéncia da ETE,
justamente pelo limite de deteccdo do método ser considerado alto. Esta
conclusdo demanda ao fim a necessidade de uso de equipamentos mais
robustos e com limites de deteccdo menores, tais como os espectdmetros de

massa.

O que se deve depreender da conclusdao desta autora é quanto a
indiscutivel necessidade de metodologias de deteccdo que sejam aplicaveis,
eficientes e eficazes, e que efetivamente venham a fornecer dados confiaveis
para futura analise. A validagdo do método de analise a ser utilizado deve ser
realizada considerando os limites de deteccdo versus as concentracdes
provavelmente presentes no meio. Nao se discute que um dos maiores desafios
relacionados aos IE é quanto a sua presenga em “tragos”, ou seja, em
concentragdes que variam de algumas ng/L a ug/L. Desta forma, faz-se
necessario um arduo trabalho preparatério da amostra, com técnicas de

enriqguecimento, isolamento dos compostos alvos e atingimento dos limites de
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deteccdo e quantificacdo além, é claro, de equipamentos de utilizacdo
especificos e avangados (REIS FILHO et al., 2006).

O método a ser utilizado que vise a detecgéo de IE ou o seu potencial de
estrogenicidade deve ser devidamente validado, apresentando seletividade,
linearidade e faixa de aplicacao, precisao, exatidao, limite de deteccao e limite
de quantificacéo (Freitas apud ARAUJO, 2005).

3.10.2. Técnicas de Bioensaio

Para iniciar este subcapitulo, transcrevemos a conclsudo de GHISELLI
(2006), a qual transmite com clareza a importancia da aplicagédo de técnicas de

bioensaio para IE:

Todavia, a simples presenca de um determinado IE no meio
ambiente nao significa, necessariamente, que existe um risco a ele
associado. Testes usualmente empregados para a determinacédo de
toxicidade aguda de um dado IE tampouco s&o satisfatérios para a
determinacdo da atividade enddcrina do mesmo. Portanto, além do
monitoramento das concentragdes dos IE (...) presentes no meio
ambiente, para se avaliar os riscos da exposicdo de organismos
aquaticos a estas substdncias deve-se compreender também os
mecanismos de degradagdo que as envolvem. Para isso deve-se

recorrer aos ensaios bioldgicos in vitro e/ou in vivo. (p. 137)

No século XIX, foi a partir da observagao do comportamento e das reagdes

de animais e plantas no contato com contaminacdes da natureza, particularmente
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da agua, por produtos quimicos, que se passou a considerar o emprego de
organismos como indicadores de impactos ambientais, surgindo assim o termo
“toxicologia de peixes” (PENNY e ADAMS, 1863 citado por KNIE e LOPES, 2004).
Paulatinamente, propagou-se a idéia de utilizar para o controle da qualidade de
ecossistemas, principalmente dos aquaticos, os seus proprios membros. Depois
de anos seguidos de pesquisas e experiéncias com inumeros organismos vegetais
e animais, com a finalidade de encontrar as espécies mais indicadas para
espelhar as realidades ecoldgicas, muitas espécies se mostraram potencialmente

aptas para o monitoramento ambiental biologico.

Comprovou-se também que a reagcdo — a sensibilidade das espécies
isoladas — varia muito entre os diferentes grupos taxonédmicos perante as mesmas
substancias quimicas ou amostras ambientais. Igualmente, dentro do mesmo
taxon existem diferencas consideraveis de sensibilidade entre as diversas
espécies. Em meados da década de 50, varios paises, como Alemanha, Estados
Unidos, Franga e Inglaterra comegaram a selecionar dentro do ponto de vista
ecossistematico representantes tipicos dos grupos mais importantes da biocenose
aquatica, levando em consideracao os diferentes niveis tréficos. Alguns aspectos
praticos foram levados em conta para definir as espécies, como facilidade de
manejo e da cultura dos organismos em laboratoério, por exemplo. Os critérios
decisivos da escolha das espécies foram, sobretudo, as boas experiéncias com
seu manuseio e a sua importancia na cadeia alimentar, bem como a sua ampla
disseminacado e facil disponibilidade. Ao mesmo tempo foram desenvolvidos e
continuamente aperfeigcoados procedimentos técnicos e metodoldgicos nesses
paises, a fim de facilitar e garantir a aplicagdo uniforme dos bioensaios e sua

divulgagao.

Em principio, os métodos de teste elaborados naquela época valem até

hoje para os biotestes que ainda sdo usados. Ao longo dos anos, os meétodos
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somente foram adaptados e modificados em relagdo a novos conhecimentos. Os
testes com esses organismos foram normalizados nos respectivos paises de
origem, logo apo6s terem sido implementados. Depois, foram também
padronizados internacionalmente, por exemplo, pela OECD e pela ISO
(International Organization for Standardization). Essa circunstancia se reveste da
maior importancia, pois a harmonizagdo dos bioensaios possibilita a aplicacéo
uniforme dos métodos de teste mundialmente, assegurando resultados

comparaveis entre os diversos laboratérios (KNIE e LOPES, 2004).

Métodos bioldgicos utilizando linhagens celulares e os ensaios de ADN
sao apontados na literatura como alternativas ao monitoramento de atividade
interferente. Do posto de vista analitico, os métodos mais adequados para
monitoramento dos IE em amostras ambientais incluem, genericamente,
meétodos bioldgicos e de separagdo. Entre os primeiros destacam-se
principalmente os imunoensaios, cujo principio é a produg¢ao de anticorpos e/ou
ligacdo a receptores que se liguem especificos para as substancias que
apresentam atividade estrogénica. Com o intuito de analise em amostras
ambientais, tém-se desenvolvido inumeros anticorpos e receptores especificos
para os mais diversos tipos de poluentes quimicos, com elevada rapidez de
resultado (NOGUEIRA, 2003).

EERTMANS et al. (2003) fazem uma revisdo das metodologias existentes
para analise de IE. Os bioensaios in vitro sdo necessarios para identificacdo de
novos interferentes endocrinos e para elucidar seus mecanismos de
funcionamento. Estes ensaios em geral sdo bastante sensiveis e altamente
especificos. Entretanto, existe a limitagcdo quanto a extrapolar o resultado para
seres vivos, e também a possibilidade de “falso negativo”, dada a complexidade
dos eventos que envolvem o teste. Os testes in vivo sdo entdo mais “confiaveis”

ou precisos que os primeiros. Alguns dos testes existentes s&o:
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« Testes para mensurar a afinidade do IE com o receptor celuloar do
hormdnio, tais como os receptores de estrégenos a e 3 e os receptores de
androgenos. As principais limitagdes deste teste sdo a impossibilidade de
fornecerem informacgdes relativas a atividade hormonal, ndo sendo capazes
de discriminar entre as agdes agonisticas e antagbnicas provocadas por um
IE (Branham et al. apud EERTMANS et al., 2003);

» O ensaio E-Screen baseiam-se na linhagem celular MCF-7 de

R/
o

adenocarcinoma de mama humano, cuja proliferagdo ocorre em resposta a
presenca de estrogenos ou agentes ativadores de estrogenos. Trata-se de
um ensaio de alta responsividade e sensibilidade para analise de
estrogenicidade. Estes ensaios sado capazes de distinguir entre estrogenos
agonistas e antagonistas. Sua limitagdo se da na presenga de substancias
toxicas, e sua variabilidade de resultados em testes inter e intralaboratoriais
€ alta, o que sugere uma grande incerteza metodolégica (Lippman, Shafie
et al., Soto, Rasmussen et al., apud EERTMANS et al., 2003).

» Ensaios de expressao genética, os quais medem a indugao da transcricao

R/
o

genética apos a ativagdo do hormdnio receptor. Estes ensaios utilizam
linhagens celulares de mamiferos ou leveduras, que possuem um gene de
“‘informacao”, como por exemplo, a luciferase, e um elemento de resposta
hormonal. A luciferase, a partir da transcricdo e da metabolizagdo de um
substrato especifico, desenvolve uma cor, e a concentracdo pode entao ser
medida por um espectrofotdbmetro. Possui resultado estavel, é de facil uso,
entre outras vantagens, mas é susceptivel a substancias tdxicas
(Hoogenboom et al., Arnold et al., Gaido et al., McDonnell et al., Metzger et
al. e De Boever et al., apud EERTMANS et al., 2003).
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Os bioensaios in vivo complementam as informag¢des dos bioensaios in

vitro, por serem mais abrangentes quanto a resposta obtida. Entre os ensaios

existentes, temos:

*
0.0

Ensaio uterotréfico de trés dias com roedores fémeas, introduzido na
década de 30, € uma analise basica para avaliar a atividade (anti-)
estrogenica de substancias quimicas, os quais podem induzir uma série de
efeitos deletérios a alguns 6rgaos, como utero e ovarios. Os animais
recebem inje¢cdes subcutaneas por trés dias consecutivos, apos o que séo
sacrificados e examinados;

Ensaio de Hershberger de 5-7 dias com roedores machos, o qual mede a
atividade (anti-) androgénica de substancias quimicas. A analise é voltada
para a prostata e vesiculas seminais (Hershberger et al. apud EERTMANS
et al., 2003);

Ensaio com roedoras fémeas jovens (vinte dias), para detectar atividade
estrogénica e da tirdide em fémeas imaturas expostas a |IE na puberdade;
O ensaio examina anomalias associadas ao desenvolvimento dos 6rgaos
sexuais e caracteristicas sexuais secundarias (Gray et. al., apud
EERTMANS et. al., 2003);

Ensaio em roedor macho jovem (vinte dias), baseado no mesmo principio
para o ensaio de fémeas jovens (Gray et. al., apud EERTMANS et. al.,
2003);

Ensaio de reproducdo de peixes (ensaio de quarenta dias), usado para
testar efeitos estrogénicos e androgénicos de IE. Peixes adultos, maduros e
ativos sdo expostos a substancias quimicas por vinte e um dias. O ensaio
examina anormalidades associadas a sobrevivéncia, comportamento
reprodutivo, fecundidade, entre outros associados a interferéncias no
sistema endocrino;

O ensaio da metamorfose de ras tem por base a avaliagcdo da absorcéo de

girinos e alteragées do hormdnio tireoidiano. Este ensaio é capaz de refletir
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efeitos na tiredide de seres humanos (Yaoita et al. e Tietge et al. apud
EERTMANS et al., 2003).

+ Bioensaios para indugdo ou inibicdo de vitelogenina em vertebrados e
invertebrados, através da exposicéo a IE. Este teste tem sido amplamente
utilizado em testes cientificos. Seus resultados s&o limitados quanto a
eficiéncia para algumas espécies capazes de metabolizar determinados IE,
mas € uma alternativa interessante para a determinacao de ag¢ao de IE em
ambientes aquaticos (MARIN e MATOZZO, 2004). Nao se verifica na
literatura uma padronizagcdo quanto ao periodo a ser aplicado para cada

espécie.

Conforme pode ser constatado existem ainda lacunas a serem preenchidas
e a necessidade de novos bioensaios capazes de modelar os efeitos dos IE no
eixo hipotalamo-pituitaria-gbnadas, o qual exerce papel preponderante no
desenvolvimento e funcionamento do sistema reprodutor. Novas metodologias
vém sendo estudadas visando obter alternativas de ensaios com menores custos,
igualmente confiaveis e mais abrangentes. Alguns trabalhos cientificos trazem
métodos de deteccdo diferentes dos comerciais disponibilizados no mercado e
que tém apresentado resultados promissores (CRAIK e HARVEY, 1984,
GILLESPIE e PEYSTER, 2004; FALFUSHYNSKA e STOLYAR, 2009).

Pesquisas em que metodologias de analises in vivo e in vitro foram feitas
para a mesma amostra demonstraram que a analise in vitro pode subestimar o
potencial de interferéncia enddcrina existente na amostra. Além disso, dadas as
caracteristicas dindmicas e cinéticas dos |IE em organismos vivos, os testes in
vitro acabam sendo bastante limitados para algumas respostas que se deseja
obter a respeito dos mecanismos em que ocorrem 0s impactos no sistema
endécrino (GREIM, 2004; VAN DEL BELT et. al, 2004; CLODE, 2006;
CARGOUET et al., 2007).
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Obviamente o método in vivo ndo possibilita a identificagao do IE atuante,
mas sao considerados mais rapidos, sensiveis, especificos, apresentam limites
de deteccdo relativamente baixos, da ordem de 0,1 ppb e por vezes menos
onerosos (VILLENEUVE et al., 2002; NOGUEIRA, 2003; MARIN e MATOZZO,
2004). Os testes in vitro sdo capazes de fornecer uma medida de agao direta,
por exemplo, no 4-nonilfenol, mas sao ineficientes para modelar efeitos
potenciais indiretos na homeostase enddcrina no organismo como um todo,
considerando que as trocas entre tecidos do sistema enddcrino e nervoso nao
foram adequadamente modelados nestes testes, ainda (Stokes e Marafante
apud VILLENEUVE et al., 2002).

Para chegar a identificacdo do(s) IE(s) utilizam-se métodos de separagao
com particular incidéncia para as técnicas cromatograficas e extragdo por fase
sélida (NOGUEIRA, 2003; AGUERA et. al, 2004; CHALER et. al, 2004;
SOLIMAN et al., 2004; LIU et al., 2004; BILA e DEZOTTI, 2007). Mesmo estes
métodos ndo sado considerados compativeis com a necessidade quanto ao
tempo de resposta e ao numero e grupo heterogéneo que compde os IE. Num
futuro proximo, se aposta na combinagdo de métodos biologicos, através de
ensaios de imunoextragdo que consistem no isolamento seletivo de classes
restritas de IE (NOGUEIRA, 2003).

As estratégias de monitoramento e avaliacdo dos efeitos dos IE séo
genericamente baseadas na combinagao de estudos de curto prazo que incluem
a identificacédo da atividade estrogénica in vitro, com estudos de longo prazo que
incluem a identificagdo e pesquisas dos efeitos da atividade estrogénica in vivo
e consequentemente, a avaliagdo do potencial de risco humano. Portanto,

recomendam-se ambos os testes, sendo que o in vivo é capaz de indicar a



129

presenca de outras substancias que algumas vezes sido de dificil detecgéo e
identificagdo (VAN DEL BELT et. al, 2004; SHILLING e WILLIAMS, 2000).

3.10.2.1. Testes para a proteina Vitelogenina

A lipoproteina Vtg é encontrada em espécies oviparas, normalmente em
fémeas adultas, e é sintetizada pelo figado a partir da indugao por estrogenos, a
qual coincide com o desenvolvimento do odcito. Sua detecgdo indica o momento
de maturidade sexual nas fémeas, através de analise do plasma sanguineo. Esta
proteina serve como alimento na fase de desenvolvimento do embrido. A
literatura cientifica mundial apresenta varios estudos onde é possivel comprovar a
acao dos IE atravésda liberagao ou inibicao da sintese da Vtg, nas mais variadas
espécies, vertebrada ou invertebrada, em machos e fémeas (MARIN e MATOZZO,
2004; JOBLING et al., 2004).

A concentragdo anormal da Vtg em peixes vem sendo utilizado como um
indicador para a detecgéo de estrogenicidade ou mesmo inibicdo da formagao de
Vtg (GIMENO et al, 1998a, GIMENO et al., 1998b; SHILLING e WILLIAMS, 2000;
HAHN et al., 2002; SOLE et al., 2002; VILLENEUVE et al., 2002; HENNIES et al.,
2003; PORTER e JANZ, 2003; SOLE et al., 2003a; SOLE et al., 2003b; VAN DEL
BELT et al., 2003; DENSLOW et al., 2004; HEMMING et al., 2004; JOBLING et al.,
2004; LAVADO et al.; 2004; LAZORCHAK e SMITH, 2004; ME CARBALLO et al.,
2005; DINIZ et al., 2005; DINIZ et al., 2005a; DORABAWILA e GUPTA, 2005;
LETCHER et al., 2005; MA et al., 2005; MATOZZO e MARIN, 2005; ANDERSEN
et al., 2006; HINCK et al., 2006; HOLBECH et al., 2006; MITCHELMORE e RICE,
2006; PETTERSSON et al., 2006; REMPEL et al., 2006; TOKISHITA et al., 2006;
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ANDERSSON et al, 2007; BARSE et al., 2007a; BARSE et al., 2007b;
CARGOUET et al., 2007; FOSSI et al., 2007; GAGNE et al., 2007; HINCK et al.,
2007; KRISTENSEN et al., 2007; Lv et al., 2007; MANDICH et al., 2007; TADA et
al., 2007; REIS, 2008).

Existem varios ensaios diretos e indiretos, como o imunoensaio ELISA,
radio-imunoensaios, determinagcdo de VgmRNA por estratégias de hibridizagdo do
ADN, entre outras, as quais envolvem custos, tempo e tecnologia consideraveis
para sua realizagcao (MARIN e MATOZZO, 2004).

Em geral os métodos sdo especificos para determinadas espécies, nao
sendo aplicaveis em outras. As diferengas se dao principalmente quanto ao
método de purificagdo da vitelogenina, os limites de detec¢cao dada a variabilidade
intrinseca a espécie quanto aos niveis de Vtg maximos e minimos, entre outras.
Os métodos cromatograficos usualmente dispendem tempo e sédo aplicados em
etapas que podem causar incerteza nos resultados finais (MAGALHAES et al.,
2004).

O teste com kit ELISA vem sendo utilizado por varios pesquisadores para a
deteccao de IE (SHILLING e WILLIAMS, 2000; HENNIES et. al, 2003; HAHN et.
al, 2002; MYLCHREEST et al., 2003; LAZORCHAK e SMITH, 2004; MATOZZO e
MARIN, 2004). Varias pesquisas vém sendo feitas para o aprimoramento da
metodologia de deteccdo através de concentracbes de Vtg, em varias espécies
animais (SHILLING E WILLIAMS, 2000; KIM e TAKEMURA, 2001; CHIKAE et. al.,
2002; MYLCHREEST et. al., 2003; BALCH et. al., 2004; BEEUMEN et. al, 2004;
GUTZEIT et. al, 2004; MAGALHAES et al., 2004; REIS, 2008). Outra metodologia
muito utilizada é a extracdo da Vtg do plasma sanguineo e sua analise por
cromatrografia (HENNIES et. al., 2003).
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Com relagdo a sensibilidade da metodologia, reconhece-se que esta vai
depender do tipo de teste efetuado e da espécie animal utilizada. Recomenda-se,
portanto o uso de grupos de controle — que ndo tenham contato com o meio em
estudo e estejam isentos da presenca de interferentes enddocrinos — para
validacdo do método final. E importante notar que algumas espécies ndo séo tdo
sensiveis a determinadas concentragcbes de |E quanto a indugdo de Vtg
(MAGALHAES et al., 2004; HOLBESH et al, 2006).

Alguns estudos realizados com peixes que vivem em ambientes
receptores de efluentes de ETE demonstraram que, dependendo do fator de
diluicdo no meio e da qualidade do efluente podem-se constatar alteragées no
sistema endocrino (SHILLING e WILLIAMS, 2000; PORTER e JANZ, 2003;
DINIZ et al., 2005; MA et al, 2005). O tempo de indugao da Vtg, em geral, variou
entre 24 horas até varios dias ou meses, dependendo do tipo de meio de
contato, se natural ou sintético, e das espécies estudadas entre outros fatores.
(SHILLING e WILLIAMS, 2000; MATOZZO e MARIN, 2004). SHILLING e
WILLIAMS (2000) em seu estudo com trutas verificaram que 48 horas de
contato resultaram em significante quantidade de Vitg no plasma de peixes

machos, chegando ao apice apos 96 horas de contato.

Adicionalmente a analise de Vig testes fisioloégicos vém sendo conduzidos

para avaliacdo do espectro do impacto dos IE.

Trabalhos realizados com a espécie Cyprinus Carpio foram conduzidos por
diversos autores, com resultados satisfatérios quanto a sua sensibilidade a acéo
de IE (GIMENO et al.,1998a; GIMENO et al.,1998b; VILLENEUVE et al.,2002;
SOLE et al., 2003, MA et al., 2005; MITCHELMORE e RICE, 2006; BARSE et al.,
2007; MANDICH et al., 2007)
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3.10.2.2. A carpa comum (Cyprinus carpio)

Cyprinus carpio € o nome cientifico da carpa conhecida como “carpa
comum”. Pertence ao Reino Animalia, Filos Chordata, Classe Actinopterygii,

Ordem das Cypriniformes e Familia Cyprinidae.

Sua origem é asiatica, e foi introduzida no Brasil, no Estado de Séao
Paulo, em 1904. E um peixe de agua doce e de reproducéo sexuada, bastante
resistente, tolerante a baixos niveis de oxigénio dissolvido, variagbes na
temperatura, se reproduz em cativeiro e € onivora. Em sua forma selvagem a
carpa comum seria cor de oliva na parte superior (dorso) e amarelada dos lados
e na barriga, mas a existéncia de varios hibridos amplia essa gama de cores
para varias diferentes. Pode atingir entre 30 e 60 cm de comprimento, e pesar
de 0,5 a 4 kg, ou até mais. A carpa possui uma espinha dorsal serrilhada, com
escamas grandes e grossas. Sao encontradas em rios e lagos fundos, de pouca

correnteza e com fundos barrentos ou arenososm.

Instituto horus. [Acesso em 15 de fev de 2009]. Disponivel em: www.institutohorus.org.br
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4. Materiais e métodos

O desenvolvimento do trabalho experimental envolveu duas grandes
estapas: amostragem em campo e as analises laboratoriais. As amostragens de
agua em campo tiveram por objetivo a coleta de um volume suficiente de

amostra para a manutencgao dos peixes para o teste in vivo.

O trabalho seguiu um cronograma de execugao, dividido em duas sub-
etapas analiticas, quanto aos testes in vivo:

12 etapa — testes com a agua do Reservatorio do Guarapiranga, Sao
Paulo, por 7 dias, em regime estatico.

22 etapa — testes com a agua da ETE Barueri, SP, por 24 horas, em

regime estatico.

Os testes foram realizados no Laboratério Central da Companhia de
Saneamento Basico do Estado de Sao Paulo (SABESP), situado na Zona Norte
da cidade de Sao Paulo. O periodo de testes ocorreu entre os dias 17 de marcgo e
1 de abril de 2009.

4.1. Pontos de amostragem

A ETE Barueri é operada pela SABESP, e o Reservatorio Guarapiranga é
utilizado por esta mesma companhia para captagao e tratamento da agua. Ambos
os sistemas possuem caracteristicas importantes que acabaram por despertar

interesse nesta pesquisa, conforme sera elucidado a seguir.
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A SABESP é a maior concessionaria de saneamento basico do Brasil. E
uma empresa de economia mista, de capital aberto, e que tem como principal
acionista o Governo do Estado de S&o Paulo. E uma concessionaria de servicos
sanitarios, responsavel pelo planejamento, construgdo e operagao de sistemas
de agua e esgoto (doméstico e industrial) em 366 municipios paulistas. Sua
mateéria-prima € a agua, o que leva a uma implicagdo direta com o meio ambiente
e a saude. A empresa realiza seu proprio controle e monitoramento tanto da agua
captada até a sua distribuicdo, quanto dos efluentes de esgoto de suas ETE,
através de laboratérios proprios acreditados por normativas especificas, e é ainda

fiscalizada pelos 6rgédos ambientais.

A ETE Barueri (Figura 8) € a maior planta de tratamento de esgotos da
América Latina, e dai o interesse em avaliar a qualidade do seu tratamento, assim
como seus possiveis impactos ao meio ambiente. Localiza-se na divisa no
municipio de Barueri, SP. Teve seu inicio de operagao em 1988, e atende a uma
populacao de 4,4 milhdes de habitantes da RMSP: a maior parte da cidade de Sao
Paulo, além de Jandira, Itapevi, Barueri, Carapicuiba, Osasco, Taboao da Serra e

partes de Cotia e Embu. O efluente final € langado no Rio Tieté.

O processo de tratamento € por lodos ativados, do tipo convencional e em
nivel secundario, com grau de eficiéncia de 90% de remogao de carga organica
medida em DBO (Demanda Bioquimica de Oxigénio). Os esgotos sao
transportados para a estagao através de um sistema de esgotamento constituido
por interceptores, sifdes, travessias, emissarios, totalizando 73 km de extensao

com didmetros entre 0,60 m e 4,50 m.

A vazao média de tratamento atual é de cerca de 7 mil litros por segundo, e

a vazao média de projeto € de 9,5 mil litros por segundo, conforme informa a
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SABESP, em seu site'’. Em 1985, na Revisao e Atualizagdo do Plano Diretor de
Esgotos da RMSP - COPLADES, a vazdo maxima planejada foi reduzida de 63
para 28,5 m3/s e cada modulo teve sua capacidade maxima recalculada. O médulo
existente foi entdo adequado e hoje apresenta capacidade nominal de 9,5 m?/s

(vazédo média).

Os processos unitarios sdo compostos de:

% Unidades de fase liquida: poco distribuidor e elevatdria final, grades
médias mecanizadas, caixas de areia, decantadores primario,

tanque de aeracao e decantadores secundarios;

17 www.sabesp.com.br




137

% Unidades de fase sdlida: adensadores por gravidade, adensadores
por flotagdo, digestores, condicionamento quimico dos lodos e
desidratagcdo mecanica;

% Sistemas de apoio: edificio dos compressores, gasOmetro/
queimadores, edificio das caldeiras, sistema de agua de utilidades e

sistema elétrico.
A Represa Guarapiranga (Figura 9) € uma barragem brasileira situada na

regido sul da RMSP, no estado de Sao Paulo.

Figura 9: Foto area da Represa Guarapiranga.

Extraido de: Google Earth ®
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Inaugurada em 1908, sua finalidade era, originalmente, atender as
necessidades de produgao de energia elétrica na Usina Hidrelétrica de Parnaiba.
Atualmente é utilizada como fonte de abastecimento de agua potavel para a
RMSP através da SABESP. Também é utilizada, além do controle de cheias,
como local de esportes e lazer, em que se destaca a importancia nos esportes de
vela, tendo varios clubes de iatismo no seu entorno, como o Yacht Club Santo
Amaro, berco de varios campedes. Este Reservatério apresenta um complexo
sistema de abastecimento: além dos mananciais que a abastecem naturalmente,
tais como o rio Guarapiranga e outros rios e cérregos de menor porte,
abrangendo areas dos municipios de Sao Paulo, Itapecerica da Serra e Embu-
Guacgu, também recebe o aporte das aguas do Reservatério Billings, através da
transposicdo das aguas do Brago do Taquacetuba. Possui ainda a reversdo do

Rio Capivari através do Rio Embu.

Quanto a situagdo ambiental da Represa, € importante destacar a
problematica do uso e ocupacao solo locais, com aumento da populagcédo que vive
ao redor em quase 40% apenas entre os anos de 1991 a 2000, a qual é estimada
em cerca de 800 mil pessoas. O acesso a coleta e tratamento de esgotos é
escasso e a SABESP possui planos de ampliagdo dos niveis de tratamento para

0S proximos anos.

A producdo média de agua potavel aduzida deste Reservatério é de 14
m°/s, e a ETA atende a cerca de 3,7 milhdes de pessoas. O processo de
tratamento ocorre na ETA Alto da Boa Vista, (ETA ABV), localizada no municipio
de Sao Paulo (Figura 10). O tratamento de agua pode ser considerado avangado,
ja que além dos processos comuns de floculagdo, decantacdo, filtracdo e
desinfec¢ao, o mesmo possui a adigao de carvao ativado em pd e permanganato

de potassio.
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Extraido de: Google Earth ®

4.2. Métodos de analise

A metodologia de testes baseou-se nas referéncias encontradas em textos
técnicos cientificos para a determinacao de variagao de nivel de concentragao de

Vtg em peixes machos da espécie Cyprinus carpio.

Foi utilizado o kit ELISA, fabricado pela Biosense Laboratories, numero de
referéncia: V01003401, para analise em carpas (Cyprinus carpio) e quantificagdo

da concentracdo de Vtg. O kit utilizado foi de placas com 98 pocgos, e os limites
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de deteccao variam entre 0,98 a 125 ng de Vtg por mL. Segundo o fabricante o
kit foi desenvolvido dentro dos testes padronizados pela OECD, e é utilizado em
testes ecotoxicoldgicos no mundo todo'®. A metodologia seguida foi a

disponibilizada no manual junto ao kit.

O principio do ensaio € a utilizagao de ligagbes especificas entre anticorpos
e a Vtg, visando quantifica-la. Os pogos presentes nas microplacas foram pré-
revestidas com anticorpo de captura especifico o qual liga-se a Vtg presente na
amostra e nos padrées. Um anticorpo de detecgdo da Vitg é entdo adicionado,
criando uma espécie de “sanduiche” com a Vtg e o anticorpo primario. Estas
ligagbes sé&o entdo detectadas com a enzima labil do anticorpo secundario. A
atividade enzimatica é determinada através da adicdo de um substrato capaz de
produzir cor, e a intensidade desta coloragao € proporcional a quantidade de Vig

presente.

A quantificacdo da Vtg se faz através da passagem de padrées com valores
de concentracdo conhecidos, e da elaboragcdo de uma curva de calibragdo. Esta
fase é relativamente rapida, pois se faz em equipamento de alta velocidade. A
leitura de absorbancia foi realizada em espectrofotdmetro equipado com leitor de
microplacas, em 492 nm. Para a quantificacédo dos resultados foi elaborada uma
curva de calibragdo com os padrdes fornecidos pelo kit e cuja concentragao é
conhecida. A absorbancia, a correcdo e as concentracdes a partir das diluicbes

realizadas foram automaticamente calculadas pelo software do equipamento.

Para o processo analitico ainda s&o necessarios outros equipamentos, tais
como incubadora e micropipetas dosadoras. Os equipamentos utilizados foram:

- Espectrofotémetro Multiskan EX ® fabricado pela Labsystems (Figura 14).

- Centrifuga (Forga: 1.380xG);

18 hitp://www.biosense.com/comweb.asp?articleno=29&segment=3
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- Incubadora a seco;
- Micropipetas de 100 uL e 1000 L, calibradas.

Alguns cuidados sdo de extrema importancia durante a manipulagcédo deste
kit, relativos a seguranga pessoal, tais como o uso de luvas e avental para evitar

contato com as substancias que sao potencialmente cancerigenas.

4.2.1. Obtencao e manutencgao dos peixes

As carpas foram obtidas junto a um distribuidor da cidade de Igarata, Sao
Paulo (Piscicultura Boa Vista'®). Os peixes foram separados por especialistas
(veterinario, bidlogo) para atender aos requisitos necessarios para os testes, ou
seja, peixes machos com presenca de maturidade sexual. A diferenciacéo foi

feita através da constatagao de liquido semidtico.

Todos os peixes foram alimentados com ragdo para carpas, adquirida no
comércio local. Nos aquarios foi bombeado oxigénio para garantir o nivel de
oxigénio dissolvido. Foi mantida a temperatura ambiente, entre 20°C e 25°C, e
fotoperiodo de 12/12 horas. Os peixes foram préviamente aclimatados por dois a
seis dias antes de serem colocados nas aguas de teste. Também foram
observados ao longo de todo o periodo e ndo foram observados sinais de
estresse nos peixes testados, tais como os citados por CORREIA (2008):
agitacdo, descamacéo, falta de apetite ou agressividade. O volume da amostra
do efluente diluido ou de agua em que foram mantidos foi de aproximadamente 5

litros para cada peixe, ou seja: 20 litros para o teste da ETE (4 peixes), 20 litros

1% www.pisciculturaboavista.com.br
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para o teste da agua da Represa Guarapiranga (4 peixes), € em um aquario
maior de 80 litros com agua mineral, mantidos no periodo de aclimatagéo (12

peixes).

Figuras 11 e 12: Um dos aquarios em que foram mantidas as carpas para
teste e material de teste.

Extraido de: Arquivo fotografico da autora.

4.2.2. Coleta das amostras de agua e efluente

A amostragem da agua da Represa Guarapiranga foi realizada no ponto
de amostragem existente dentro do Sistema Guarapiranga, dependéncias da
SABESP. A agua da Represa € bombeada para uma estagao elevatoria a qual
permite um pré-tratamento com produtos quimicos, antes de ir para a planta de
tratamento. A amostragem se deu antes da adigdo destes produtos quimicos. A
amostra do efluente da ETE Barueri ocorreu no canal do efluente, também dentro
das dependéncias da SABESP.
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Ambas as amostras foram acondicionadas em galées de agua mineral e
preservados com gelo, a aproximadamente 4 °C. Seu uso nos testes se deu

algumas horas apoés a coleta.

O teste realizado foi do tipo estatico, ou seja, ndo houve passagem de agua
corrente pelos aquarios e nem troca de agua, visando evitar estresse dos animais

e variacdes na qualidade das amostras em teste.

4.2.3. Ensaios realizados

Os ensaios foram divididos em trés grupos:

a) Grupo 1, peixes para “Controle” ou branco — mantidos em agua mineral,

b) Grupo 2, “Manancial” — 4 peixes que ficaram em contato direto com a
agua bruta ou in natura da Represa Guarapiranga;

c) Grupo 3, “ETE” — 4 peixes que ficaram em contato com o efluente final
da ETE Barueri.

Nao se observa na literatura uma padronizacao para o tempo maximo ou
minimo de exposicao de peixes para avaliacdo de interferéncia enddcrina. Grande
parte dos testes variam entre 28 dias a 3 meses, tratando-se portanto de testes
ecotoxicologicos para observacao de efeitos cronicos. Para os testes realizados
foram adotadas como premissas que (1) o tempo de exposi¢céo deveria reproduzir
minimamente a situagao real encontrada no meio ambiente e, (2) dada a potencial
agressividade do meio, devido as caracteristicas das amostras, os testes deveriam
se realizar no menor tempo possivel, evitando-se desta forma mortandande entre

0s peixes, ja que o objetivo principal do trabalho era a analise do plasma
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sanguineo para detecgéo de variagao dos niveis de Vtg. Por isso, adotou-se como
tempo de exposicdo para a amostra da ETE 24 horas e para a amostra da

Represa Guarapiranga, 7 dias.

Para a amostra do efluente da ETE, no que diz respeito a diluicdo e ao
periodo de exposicao utilizado, levou-se em conta que a vazao do Rio Tieté a 1,2
km da ETE Barueri variam entre 38 a 107 m*/s, segundo dados do “Projeto Tieté”,
link vinculado ao site da SABESP para o ano de 2007%°. Dai se deduz que a vaz3o
de efluente da ETE Barueri, de 7 m®/s é infima em determinados periodos do ano
em relacdo a vazado média anual do Rio Tieté, sendo a pluma de dispersao
relativamente pequena. A diluigéo inicial deste efluente para a agua no periodo de
menor vaz&o é de aproximadamente 1:5, enquanto o de maior vazao seria de

aproximadamente 1:15, dentro do historico disponivel.

Apesar de a menor diluicido observada ser de 1:5 optou-se por tornar o
meio um pouco mais agressivo, e foi utilizada a diluigdo 1:3, retratando uma
situacao de exposicdo menos favoravel do que a provavelmente observada no
meio. Dados da literatura confirmam a detecgao de efeitos estrogénicos em peixes
carpa machos expostos a efluente com concentragdo a partir de 5% (DINIZ et al,
2005a).

Ja para os peixes expostos a agua da Represa Guarapiranga, avaliou-se
que a mesma nao ofereceria ambiente tdo indspito. Portanto, o tempo de

exposicao foi maior, de sete dias consecutivos.

Optou-se pela analise do plasma do sangue dos peixes, embora o kit

permita a utilizacdo do corpo todo, devidamente preparado e homogeneizado.

20

http://www2.sabesp.com.br/projetotiete/monitoramento/ago08/ponto ti 08 13 Campanhas2007.ht
m
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Quando da coleta do sangue, os peixes foram anestesiados. O volume de
sangue retirado variou entre 3 mL e 5 mL, retirado da veia caudal, com seringas
contendo solu¢do de heparina sodica. As amostras foram envasadas em tubos
de coleta de sangue a vacuo, com gel separador de soro e plasma, (Figura 12) as
quais foram mantidos conservadas em gelo até centrifugagcdo. A centrifugacao
ocorreu a 2.000 rpm por 5 minutos. A seguir as amostras foram congeladas a —
20°C e as analises foram realizadas no dia seguinte a amostragem. Apos a

extracao os peixes foram sacrificados.

4.2.4. Leitura das amostras de plasma sanguineo —
aplicacao do kit ELISA

As amostras de plasma foram descongeladas para preparo das dilui¢des,
as quais foram de 1:50, 1:5.000 e 1:500.000, com duplicatas para cada amostra,
conforme recomendado pelo Manual do kit. Os padrées foram preparados para
concentragdes entre 250 ng/L e 0,24 ng/L, perfazendo um total de 11 diluigcbes
(Figura 13).

Os passos para realizagao do ensaio sao descritos a seguir:

1. Preparo dos padrbes e amostras (diluigdes) e aplicacdo em duplicatas na
microplata e incubagao por 1 hora a 37°C (£2°C);

2. Incubagao com o anticorpo de deteccdo: adicdo do anticorpo de detecgao
aos padrdes e amostras e incubagao por 1 hora a 37°C (£2°C);

3. Incubagdo com o anticorpo secundario: adigdo do anticorpo secundario aos

padrdes e amostras e incubagao por 1 hora a 37°C (x2°C);
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4. Adicao do substrato aos padrées e amostras, incubacédo por 30 minutos no
escuro (protegido com papel aluminio) em temperatura ambiente;

5. Encerramento da reagao através da adicao de 50 uL de H,SO, em cada
POCO;

6. Leitura dos padrbes e amostras em absorbancia a 492 nm (Figura 14).

Figuras 13 e 14: Material de teste e equipamento de leitura com
microplacas e amostras ja prontas para serem lidas.

Extraido de: Arquivo fotografico da autora.
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5. Resultados

Os resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 5 e referem-se a
diluicdo 1:50. As concentragdes de vitelogenina (Vtg) no plasma dos peixes
amostrados, nas diluicdes 1:5000 e 1:50.000 ficaram abaixo do limite de deteccéao
do kit, exceto para uma das amostras da ETE, o qual foi considerado anémalo, ja
que nao se confirmou na duplicata. No entanto, foi apresentado na Tabela 5. O
coeficiente de correlagdo obtido para a curva dos padrées foi R?= 0,993, o que
atende ao valor minimo requerido pelo método, de R%2 0,99. A curva de calibragdo

encontra-se disponivel no Anexo 1.

A concentracédo de Vtg detectada no grupo de controle variou entre 11.100
ng/mL e 20.000 ng/mL, enquanto que nas carpas expostas ao efluente da ETE e
da Represa Guarapiranga, as concentragdes maximas detectadas foram de
18.200,00 ng/mL e 21.650,00 ng/mL, respectivamente. Os resultados encontram-

se no Anexo 2.

Comparativamente aos dados da Tabela 6, as concentragdes detectadas de
Vtg para os peixes controle foram um pouco maiores do que os encontrados na
literatura cientifica. No entanto ficaram claramente muito abaixo das
concentragdes esperadas para o caso de exposi¢ao a Interferentes Enddcrinos
(IE), mesmo para os peixes testados. Os resultados demonstram que as amostras
testadas ndo apresentam potencial de estrogenicidade para a espécie de peixe

testada, no caso, Cyprinus carpio.

A partir destes resultados é possivel afirmar que, ndo obstante as amostras

analisadas, tanto da agua da Represa Guarapiranga quanto a do efluente da ETE
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de Barueri possam apresentar dissolvidas substancias que n&o foram foco de
analise deste estudo, e eventualmente sejam consideradas IE, as mesmas néo se
encontravam na forma ativa capaz de causar efeitos estrogénicos nos peixes

testados, no periodo de tempo em que ocorreu o teste.

Tabela 5: Resultados das analises de Vitelogenina nos grupos de controle,
ETE Barueri e Represa Guarapiranga.
Dup.1-ng Dup. 2- ng ng de

Matriz D'Ll:;iar: ado de Vtg por de Vtg por
ETE 1/50 2.088 2.025 2.056
ETE 1/50 18.300 18.100 18.200
ETE 1/50 16.100 17.000 16.550
1/5000 5.076* nd -
ETE 1/50 2.046 2.060 2.053
REP 1/50 127 356 241
REP 1/50 7.755 7.831 7.793
REP 1/50 22.000 21.300 21.650
REP 1/50 7.498 7.713 7.606
CONTROLE 1/50 11.100 nd 11.100
CONTROLE 1/50 19.400 20.640 20.200
Fonte: Da autora.
Notas:

nd: n&o detectado
* Resultado considerado anémalo por nao ter se confirmado na duplicata.

5.1. Discussao dos resultados

Para efeito de avaliacdo e comparagdao dos resultados obtidos, foi
compilada a Tabela 6 a seguir, com dados da literatura para as concentragdes de

Vtg tipicamente detectadas em peixes machos da espécie C. Caprio, expostos e
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nao expostos a IE que possam induzir a estrogenicidade. As concentragdes de Vtg
detectadas no plasma sanguineo dos peixes amostrados no presente trabalho
apresentaram-se relativamente altos quando comparados aos dados da literatura
para peixes da mesma espécie e machos, mas estdo bem abaixo das
concentragdes detectaveis em peixes fémeas para a mesma espécie. Além disso,
permaneceram aproximadamente dentro da faixa das concentragdes de Vtg
detectadas nos peixes controle. Consideram-se estes dados adequados ja que se
trata de ensaio biolégico e que os teores de concentragdo de Vitg ndo sao
conhecidamente padronizados para peixes machos. Em geral, faz-se uma
comparagao com peixes de controle do mesmo género, ou entre peixes machos e
fémeas e as magnitudes de concentragdes usualmente detectaveis em espécimes

considerados saudaveis.

Tabela 6: concentragbes normalmente detectadas de Vitg em plasma
sanguineo de peixes carpa ndo expostas a |IE e expostos a |IE.

Concentragao de Vtg (ng/mL)

Controle Apobs exposicao
Aprox. 10.000 10.000.000 GIMENO et al. (1998)
- 800.000 - 6.109.000 SOLE et al. (2001)
Aprox. 4.000 - HENNIES et al. (2003)
190 — 250 - DENSLOW et al. (2004)
Aprox. 40 - CARBALLO et al. (2005)
- 249.570 DINIZ et al. (2005)
Aprox. 300 Aprox. 1.345.000 DINIZ et al. (2005a)
Aprox. 30 - CARGOUET et al. (2007)

Fonte: Varios autores, citados na Tabela 6.

A concentracdo de Vtg em peixes expostos a |E pode variar
significativamente dependendo da espécie analisada e do ciclo de vida, além de
que a interferéncia enddcrina pode induzir a aumento de concentragbes que

variem desde ng/L até mg/L. Além disso, analises de plasma tendem a apresentar



151

concentragdes mais elevadas para as substancias testadas, como no caso da Vig
(Tyler et al, Arukwe e Gokser apud REIS FILHO, 2008).

Os resultados obtidos demonstraram uma baixa variabilidade entre as
duplicatas. Ja entre os peixes, individualmente, nota-se diferencas entre as
concentragdes, as quais podem estar associadas a varios fatores associados a
prépria fisiologia da espécie, os quais sdo desconhecidos. Conforme Sanches e
Tarazona apud REIS FILHO (2008) o conhecimento acerca da fisiologia hormonal

das espécies aquaticas é ainda muito limitada.

O meétodo analitico utilizado apresenta algumas variaveis inerentes a um
trabalho com tamanha complexidade. Estas variaveis vao desde o uso de
organismos Vvivos sujeitos a diversos impactos ndo exatamente controlaveis, ao
longo de todo o processo, tais como estresse. E outras variaveis caracteristicas do
proprio método analitico. Todavia, o presente trabalho foi cercado do maximo
possivel de cuidados que contornassem estas variaveis, evitando-as ou
minimizando-as, tais como: os peixes escolhidos eram indubitavelmente machos,
e esta constatacdo se deu através de avaliagdo individual da presenga de
esperma, durante o proceso seletivo na piscicultura; a aclimatagao dos peixes
também ¢é fator importante para minimizar o estresse, por isso buscou-se
minimizar as alteracbes de ambiente utilizando-se durante o periodo de
aclimatacao de dois dias um aquario com espaco suficiente para movimentacgao; o
local escolhido era isolado da passagem de pessoas do laboratério; a alimentagao
foi feita com ragdo comercial; a temperatura ambiente era controlada; foi utilizada
agua mineral enquanto os peixes permaneceram aclimatando. Outra variavel de
extrema importancia em um ensaio como este € o tempo de exposi¢cao dos peixes
ao meio de teste. Os tempos de exposicdo estabelecidos foram adotados

seguindo as premissas apresentadas no capitulo 4. 2.4.
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A analise através do kit ELISA para analise de Vitelogenina em Cyprinus
carpio inclui uma série de etapas ja descritas no capitulo anterior, e uma série de
procedimentos que visam evitar a degradagcdo e possiveis contaminagdes da
amostra. Além disso, a técnica utiliza volumes baixissimos de reagentes e
amostra, e uma série de diluicbes que contribuem como variaveis quanto ao
resultado final. A técnica é aprovada pela OECD, tratando-se de um método
validado. No entanto, durante sua manipulacdo sao necessarios cuidados para
evitar pequenas falhas que podem ser magnificadas ao longo de todo o processo.
A manipulagdo das amostras, padrdes e reagentes foi realizada a baixas
temperaturas, mantendo-as sempre conservadas em gelo ou na geladeira durante
todo o periodo de ensaio. Desta forma, visou-se evitar ao maximo possiveis erros
no resultado final. Mesmo assim, verificou-se para a amostra E5 um resultado

andmalo, como se a amostra ndo tivesse sido diluida em 1:5.000.

5.2. Consideracgodes finais

O presente trabalho visou avaliar a eventual presenga de estrogenicidade
em dois sistemas de extrema importancia para a Regido Metropolitana de Sao
Paulo, no caso a agua captada para tratamento proveniente da Represa
Guarapiranga, e o efluente da Estagdao de Tratamento de Esgotos de Barueri. O
uso da técnica de bioindicadores neste trabalho demonstrou relativa praticidade,
necessidade de baixos investimentos quando comparado com técnicas analiticas
de identificagdo de IE. Foi dispensanda a determinagido fisico-quimica de
eventuais substancias presentes nestas amostras e potencialmente causadoras
de interferéncia enddcrina, pois se considerou que, mesmo que fosse detectada a

presenca de uma ou mais destas substancias, as mesmas deveriam estar na
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forma bioativa para que fosse possivel associa-las a qualquer impacto que
pudessem ocasionar. Desta forma, a ndo realizacdo de uma etapa de
caracterizacdo da presenga ou auséncia destas substancias mostrou-se
interessante para o teste, ja que o foco ndo era a deteccédo analitica de um ou
mais IE, mas sim a potencial presenca de estrogenicidade nos meios amostrados

e analisados.

E importante lembrar que os |E podem apresentar outros mecanismos de
acao que nao a estrogenicidade: ainda podem apresentar efeitos antiestrogénicos,
androgénicos e antiandrogénicos. Para estes seriam necessarios outros

protocolos de testes com focos especificos nestes tipos de impactos.

Sobre a técnica de avaliagdo da presenga de estrogenicidade através do
uso de carpas macho, embora venha sendo amplamente utilizada na comunidade
cientifica, esta possui limitacbes quanto a determinacido inequivoca para uma
unica substancia agente e um efeito observado. Esta limitagdo se deve a uma
série de fatores associados a amostra e ao proprio método, algumas ja elencadas
no capitulo anterior, e outras associadas a complexidade do modus operandis dos
Interferentes Enddcrinos e suas possiveis associagdes ou interagdes sinérgicas
entre si e com outras substancias. Para exemplificar a complexidade da questao,
caso fosse detectada estrogenicidade nos testes realizados para o efluente da
ETE, seria praticamente impossivel afirmar qual ou quais substancias presentes
estariam causando o efeito estrogénico observado. Avangando um pouco mais
neste raciocinio, mesmo que um método analitico fosse aplicado para detectar
todas as substancias presentes e, desta forma, inferir sobre a agao destas sobre o
organismo testado, a agao sinérgica da mistura destas substancias poderia estar
influenciando no resultado, independente da acdo individual de qualquer
substancia detectavel. Além disso, é importante ressaltar que o presente estudo

foi limitado a uma espécie aquatica, e a um género, o que torna o resultado
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relativamente limitado. No entanto, ndo se tem informacdes sobre a avaliagao de

estrogenicidade em efluentes de ETE no Brasil.

De tudo o que foi exposto neste trabalho, e a partir da reviséo bibliografica
realizada, conclui-se que os |IE estdo inegavelmente inseridos no meio ambiente.
Inclusive, que a sociedade e a vida selvagem em geral estdo expostas a estas

substancias, a partir de pequenas doses diarias e através de diversas fontes.

Também ¢é possivel inferir que esta situacdo vem se apresentando ha
alguns anos. Na verdade, as descobertas dos efeitos destas substancias no
sistema enddcrino bem como as técnicas de analise sdo recentes. Falta ainda
elucidar os mecanismos através dos quais se dao os efeitos que vém sendo
observados ou s&o supostos. Mais ainda, resta avaliar como tratar estes produtos
quimicos, os quais tém sido grandes aliados na garantia do bem estar da
sociedade, mas que ao mesmo tempo e em determinadas condi¢cdes, passam a
causar efeitos deletérios na saude e no meio ambiente. Observando o cenario
passado, quando do total desconhecimento dos efeitos de algumas destas
substancias, tais como o DDT, e o seu uso indiscriminado, percebe-se que alguns
avancos aconteceram. Ocorre que novos compostos sdo desenvolvidos
diariamente e s&o inseridos no meio ambiente sem que testes ecotoxicoldgicos

sejam realizados.

Este € o cerne do grande desafio que envolve os |IE. Sua capacidade de
acao sinérgica, a necessidade de apresentar atividade biologica para que sua
acao ocorra, a degradacdo de algumas substancias com a formagdo de
subprodutos, entre outras caracteristicas, torna a tarefa de monitoramento e

deteccgao analitica um trabalho infindavel e exaustivo.
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Questiona-se quanto a evolugao dos impactos dos IE ao longo das ultimas
décadas e como estes vém sido constatados, tanto no meio ambiente quanto na
saude humana. O sistema de saneamento no Brasil € precario ainda nos dias
atuais. A existéncia de saneamento basico € indiscutivelmente importante e
necessaria, e conforme pode ser observado na literatura, mesmo que 100% dos
esgotos gerados fossem tratados antes de langados nos corpos d’agua, a atual
taxa de remocéo de |IE dos processos existentes e em operagao tanto no Brasil
quanto no mundo varia de nula ou muito baixa, até elevadas taxas de remocéo,
dependendo do tipo de tratamento e do tipo de IE a ser removido. Os IE séo
oriundos de diversas fontes, e sua presenga no meio ambiente é possivel de ser

detectada nas varias matrizes ambientais.

O saneamento ambiental, algo mais abrangente e que poderia se mostrar
uma solugcdo mais coerente nas tratativas junto aos IE é algo distante da grande
maioria dos municipios brasileiros e na maior parte dos paises, nos quais se
discute ainda mecanismos que visem mitigar a morbidade ou mortalidade por
doencas de veiculagcido hidrica, tipicas de paises em desenvolvimento. Dar um
salto, partindo das atuais solugdes classicas de tratamento de esgoto ou de agua
em busca de outras que visem ao saneamento ambiental requer um prévio
planejamento quanto a possibilidade de atingimento desta situagdo a curto, médio
e longo prazo no Brasil, onde a saude e a qualidade do meio ambiente sdo
distribuidas de forma heterogénea, e estas sao diretamente associadas aos
aspectos socio-econémicos. Utilizar de politicas publicas isoladas, restritivas,
dentro do modelo comando e controle, simplesmente limitando as concentragdes
em corpos d’agua, efluentes ou na agua potavel pode ser traduzido como uma
busca por solugdes paliativas para este tipo de poluicdo. A aplicagdo de
instrumentos de gestdo ambiental abrangentes, que visem considerar todos os
aspectos que eventualmente estejam contribuindo para o estado da qualidade do

meio ambiente tende a ser a solucédo a busca da sustentabilidade.
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Quando do estabelecimento do nexo causal entre um efeito e sua causa,
ou sua fonte, este deve se der a partir de uma analise sistémica e integrativa do
cenario em estudo. Isto porque os métodos tradicionais de analise sdo em geral
simplistas, utiliza-se de observacdes pontuais e de curto espaco de tempo, de
forma isolada e sem considerar as misturas de varias substéncias e seus
respectivos efeitos sinérgicos, antagbnicos ou aditivos. Os efeitos da
temperatura, da umidade, ventos, a sazonalidade, entre outros, que interferem
sobremaneira nas caracteristicas de disseminagao de poluentes e nas reacdes
quimicas que podem ocorrer nas interacdes entre si também devem ser

consideradas, tanto quanto o tempo de contato e exposigao.
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6. Conclusdes e recomendagoes

O presente trabalho avaliou a qualidade da agua da Represa Guarapiranga,
a qual abastece parte da populagdo da Regidao Metropolitana de Sao Paulo, e o
efluente da Estacdo de Tratamento de Esgotos de Barueri, a maior planta de
tratamento de esgotos da América Latina. Esta avaliagao teve como foco detectar
a presencga de efeitos estrogénicos nas amostras destes dois sistemas atavés de
testes in vivo, com peixes machos da espécie Cyprinus carpio, e método analitico
de deteccao de vitelogenina no plasma sanguineo.

Em ambos os sistemas ndo foi constatada a presenca de estrogenicidade,
confirmado pela ndo indugdo a produgédo de Vitelogenina nos peixes testados.
Devem ser consideradas, no entanto, o pequeno numero de amostras testadas,
assim como as condi¢cdes em que o teste foi realizado. E importante ressaltar que
o resultado observado para a Estagdo de Tratamento de Esgotos de Barueri
coincide com os resultados encontrados na literatura cientifica, quanto a eficiéncia
de degradacgdo e/ou inativagao para alguns tipos de interferentes endocrinos em
processos de tratamento de esgotos através de lodo ativados. A técnica analitica
in vivo possui interessante aplicacdo dada a complexidade relacionada aos
interferentes enddcrinos e sua detecgéo, ja que a presenca destas substancias em
uma matriz ambiental ndo significa que a mesma esteja ativa e agindo de forma
deletéria no organismo contaminado. Por isso, técnicas que utilizam
bioindicadores tendem a ser mais abrangentes e permitem uma avaliagéo do real

impacto do meio em avaliag&o.

Finalmente, de tudo o que foi exposto neste trabalho através da reviséo
bibliografica apresentada, conclui-se que a detec¢do e a determinagdo da agao

destas substancias constituem-se em um pequeno detalhe dentro da
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complexidade inerente aos interferentes enddcrinos e as agdes se fazem
necessarias na busca de solugdes para este tipo de poluicdo. Conclui-se que os IE
sdao um chamado para a sociedade, para uma mudanga do “olhar” e pela
necessidade de serem revistas as atuais tratativas dadas ao meio ambiente e a
saude, no Brasil e no mundo. O tema traz um imenso desafio e uma grande
oportunidade: a de evoluir das atuais acdes relacionadas ao meio ambiente,
saindo de um modelo cartesiano, responsivo e reativo para outro que seja
preventivo e prime pela parceria entre os varios atores da sociedade. Nao sera
através de fiscalizagdes, controles e monitoramentos classicos que se obtera uma
resposta adequada e que reverta o atual quadro de degeneragdo ambiental, onde
os |IE, uma real ameaca de extingdo para varias espécies, € apenas uma das
ameagas para a saude e o meio ambiente. A reversdao deste quadro
possivelmente se dara a partir de outras iniciativas, principalmente aquelas que
incluam a sociedade e evoluam da realidade regional para a global, dentro de uma
visdo multidisciplinar, com ética ambiental. Tudo isso provavelmente exigira que,
anteriormente a transformagao da natureza, ocorra uma transformacao do préprio

homem.

Por fim, as recomendacgdes que se fazem necessarias séo:

% Fomentacédo a trabalhos que visem ao desenvolvimento de técnicas
de Avaliagdo Ambiental Estratégica em territério nacional,
considerando todas as matrizes ambientais, fontes de poluicdo e
suas possiveis interacdes e impactos no meio ambiente, através de
analises de multiplos fatores;

% Desenvolvimento de novas metodologias de bioindicadores
ambientais e com espécies nacionais, a custos menores, tais como a
de identificacdo e correlagdo do calcio e fésforo presentes nos

plasma sanguineo aos niveis de vitelogenina, em peixes;
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Aprimoramento e utilizacdo de metodologias de analise de risco
ambiental, como exigéncias para empreendimentos com potencial
risco de polui¢ao;

Elaboragdo de estudos visando a elucidagdo dos mecanismos de
atuacao dos interferentes endocrinos;

Utilizagdo de bioindicadores e determinacdo da acido deletéria
quando na realizacdo de estudos relacionados aos interferentes
endocrinos, ja que a simples presenga de uma ou mais destas
substancias nao representa, necessariamente, a existéncia de riscos
ao meio ambiente e a saude. Este fato deve ser considerado quando
do uso de modelos classicos de controle e fiscalizagao, devido aos
efeitos sinérgicos, aditivos e antagbnicos que podem existir nas
misturas destas substancias, que no meio ambiente dificiimente
ocorrem sozinhas. A definicdo de limites maximos de concentragao

nao significa a eliminagéo de riscos.
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Anhexos

Anexo 1 — Curva de calibracao
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Linear Polynomial : Signal = A + (B * Conc)

A = 0.138674, B = 0.007217
Weighted : NO; summed (residuals)”2 = 0.006420
Regression coefficient = 0.992999
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Anexo 2 — Resultados



C:\WINDOWS\TEMP\~VDU2D04 .TMP Page 1
LABSYSTEMS GENESIS V3.03 Results Wednesday, 01 April 2009 15:36

Raw data filename : C:\arquiv~1\genesis\protocol\010409\01APROSW.001

Processed by Protocol c:\arquiv~1\genesis\protocol\010409.prt

Plate layout file c:\arquiv~l\genesis\protocol\010409.plt

Reading type : Single Wavelength, One Reading

: MULTISKAN EX

Instrument version PRIMARY EIA V. 2.1-0
Filter 1 492nm
Lag time : 00:00:05
Mix : YES
Mix RPM : Low
Mix ON period 00:00:05
Mix OFF period 00:00:00
Raw data values (calculated):
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A 0.108 1.863 1.120 0.647 0.433 0.264 0.188 0.146 0.125 0.118 0.132 0.136
B 0.102 1.919 1.049 0.691 0.471 0.257 0.172 0.137 0.121 0.117 0.111 0.115
C 0.440 0.101 0.104 2.775 0.127 0.102 2.459 0.146 0.115 0.434 0.110 0.128
D 0.431 0.102 0.106 2.751 0.134 0.120 2.590 0.132 0.122 0.436 0.114 0.112
E 0.157 0.099 0.104 1.258 0.115 0.109 3.310 0.810 0.134 1.221 0.108 0.117
F 0.190 0.112 0.098 1.269 0.113 0.119 3.210 0.859 0.140 1.252 0.104 0.110
G 1.738 0.122 0.102 2.939 0.247 0.101 0.107 0.103 0.105 0.103 0.110 0.125
H 1.783 0.138 0.102 3.114 0.276 0.116 0.102 0.119 0.120 0.128 0.126 0.131
Linear Polynomial Signal = A + (B * Conc)
A = 0.138674, B = 0.007217
Weighted : NO; summed (residuals)”2 = 0.006420
Regression coefficient = 0.992999
Standards curve used:
STANDARD Status Absorb. Conc. Unit ICV Std Dev
0.000 AO01 0.108 -4.250
BO1 0.102 -5.082
Mean 0.105 -4.666 ng/ml 0.000 0.588
0.240 Al2 0.136 -=0.370
B12 0.115 -3.280
Mean 0.126 -1.825 ng/ml 0.000 2.058
0.490 Al1l 0.132 -0.925
B11l 0.111 -3.835
Mean 0.122 -2.380 ng/ml 0.000 2.058
0.980 AlO0 0.118 -2.865
B10 0.117 -3.003
Mean 0.117 -2.934 ng/ml 0.000 0.098
1.950 A09 0.125 -1.895
B0O9 0.121 =-2.449
Mean 0.123 =-2.172 ng/ml 0.000 0.392
3.910 A08 0.146 1.015
BO8 0.137 -0.232
Mean 0.141 0.392 ng/ml 225.18 0.882
7.810 A07 0.188 6.835
BO7 0.172 4.618
Mean 0.180 5.726 ng/ml 27.377 1.568
15.600 AO06 0.264 17.365
BO6 0.257 16.395
Mean 0.261 16.880 ng/ml 4.063 0.686
31.300 AO05 0.433 40.782
BO5 0.471 46.048
Mean 0.452 43.415 ng/ml 8.576 3.723
62.500 A04 0.647 70.435
B0O4 0.691 76.531
Mean 0.669 73.483 ng/ml 5.867 4.311
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Nome em citagGes MUCCI, José Luiz Negréo
bibliograficas

Sexo Masculino

Endereco profissional Universidade de S&o Paulo, Faculdade de Saude Publica, Departamento de Saide Ambiental.

Av. Dr. Arnaldo, 715 - 1° andar Depto. de Saude Ambiental
Jardim Paulista

01246904 - Sao Paulo, SP - Brasil

Telefone: (11) 30667712 Ramal: 219 Fax: (11) 30667732
URL da Homepage: http://www.fsp.usp.br

Formacé&o académica/Titulagao

2002 Livre-docéncia.

Faculdade de Saude Publica.

Titulo: indices bioldgicos de poluigéo hidrica com énfase no fitoplancton e sua aplicagéo em hidrobiologia sanitéria,
Ano de obtencao: 2002.

Palavras-chave: Indicadores biol6gicos de polui¢éo hidrica.

Grande area: Ciéncias Bioldgicas / Area: Ecologia / Subarea: Ecologia Aplicada / Especialidade: Limnologia Aplicada.
Setores de atividade: Captacéao, tratamento e distribuicdo de agua, limpeza urbana, esgoto e atividades conexas.

1988 - 1993 poutorado em Satide Publica?es.

Universidade de S&o Paulo, USP, Brasil.

Titulo: A Influéncia da Decomposicéo da Vegetacdo na Qualidade da Agua de Reservatérios, Ano de Obtenc&o:
1993.

Orientador: Aristides Almeida Rocha.

Palavras-chave: Qualidade da dgua; Reservatdrios; Vegetagao Terrestre.

Grande éarea: Ciéncias Bioldgicas / Area: Ecologia / Subarea: Ecologia Aplicada / Especialidade: Limnologia Aplicada.
Setores de atividade: Produtos e servigcos voltados para a defesa e protecdo do meio ambiente, incluindo o
desenvolvimento sustentado; Captagédo, tratamento e distribuicdo de agua, limpeza urbana, esgoto e atividades conexas.

1983 - 1986 Mestrado em EcologiaZiy.

Universidade de S&o Paulo, USP, Brasil.

Titulo: Dinamica da Autodepuracdo de Aguas Residuéarias da Industrializagdo do Palmito, Ano de Obtencao: 1986.
Orientador: Aristides Almeida Rocha.

Palavras-chave: Autodepuragéo; Residuos; Sucessao Ecoldgica.

Grande éarea: Ciéncias Bioldgicas / Area: Ecologia / Subéarea: Ecologia Aplicada / Especialidade: Limnologia Aplicada.
Setores de atividade: Produtos e servigos voltados para a defesa e protecdo do meio ambiente, incluindo o
desenvolvimento sustentado.

1977 - 1980 Graduagdo em Ciéncias Bioldgicas. Universidade de Santo Amaro, UNISA, Brasil.

Atuacéo profissional

Universidade de Sao Paulo, USP, Brasil.

Vinculo institucional

http://buscatextual.cnpg.br/buscatextual/visualizacv.jsp?id=K4793515Y3

29/6/2009
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Ana Lucia Silva Links para

Qutras Bases:
SciELO - artigos em

Graduagdo em Engenharia Quimica - Faculdades Osvaldo Cruz (1998); Mestrado em texto completo ?

Engenharia Civil, sub-area Recursos Hidricos, pela Escola Politécnica da Universidade de S&o SeiLo

Paulo (2003). Doutoranda em Saude Ambiental pela Faculdade de Saude Publica da USP

(conclusdo em 2009). Experiéncia na area de Engenharia Sanitaria Ambiental, atuando

principalmente nos seguintes temas: qualidade da agua, cargas difusas, indices de qualidade

gerenciais, modelagem matematica, projetos de ecoeficiéncia em processos de tratamento de

agua e esgotos, interferentes enddcrinos e parametros emergentes.

(Texto informado pelo autor)

Ultima atualizac&o do curriculo em 21/05/2009 GCertificado
Endereco para acessar este CV: A _i pElsrAitkur. 2m
e 2140509

http://lattes.cnpq.br/2384037030521734

Dados pessoais

Nome Ana Lucia Silva

Nome em citagcdes SILVA, Ana Lucia
bibliograficas

Sexo Feminino

Formacé&o académica/Titulagao

2005 Doutorado em Sadde PublicaZe.
Universidade de S&o Paulo, USP, Brasil.
Titulo: Avaliacédo de interferentes enddcrinos nos recursos hidricos da Regiao Metropolitana de S&o Paulo.,
Orientador: José Luiz Negrdao Mucci.

1999 - 2003 Mestrado em Recursos Hidricos.
Escola Politécnica da Universidade de Sao Paulo, POLI/USP, Brasil.
Titulo: A utilizagdo do modelo WinHSPF no estudo das cargas difusas de poluigdo na bacia de Ribeirdo da Estiva,
SP., Ano de Obtencéo: 2003.

Orientador: Monica Ferreira do Amaral Porto.

Palavras-chave: carga difusa; qualidade da agua; modelagem matematica.

Grande area: Engenharias / Area: Engenharia Sanitaria / Subarea: Recursos Hidricos / Especialidade: Planejamento
Integrado dos Recursos Hidricos.

1993 - 1998 Graduagao em Engenharia Quimica. Faculdades Osvaldo Cruz, FOC*, Brasil.
Titulo: Estudo sobre trihalometanos na agua potavel.
Orientador: Claudia Mota Santos.

Formacédo complementar

2007 - 2008 MBA em Gerenciamento Estratégico e Econdmico de Projetos. (Carga Horaria: 460h).
Fundagédo Getulio Vargas - SP, FGV-SP, Brasil.

2004 - 2004 Heavy Metals And Other Hazardous Substances Pollut. (Carga horaria: 400h).
Japan International Cooperation Agency.

Atuacéo profissional

Companhia de Saneamento Basico de Sdo Paulo, SABESP, Brasil.

Vinculo institucional
1992 - Atual Vinculo: Celetista, Enquadramento Funcional: Engenheira, Carga horaria: 40, Regime: Dedicagdo exclusiva.
Atividades

8/2004 - Atual Outras atividades técnico-cientificas , Diretoria de Operacao Metropolitana, Departamento de Controle de
Qualidade.

http://buscatextual.cnpg.br/buscatextual/visualizacv.jsp?id=K4167042H5 29/6/2009



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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