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Divulgacao

ENDOCRINE DISRUPTORS IN THE ENVIRONMENT. Although the hypothesis that environmental chemicals may exhibit endocrine
disrupting effects is not new, the issue has been a growing level of concern due to reports of increased incidences of endocrine-related

disease in humans, including declining male fertility, and more significantly, to adverse physiological effects observed in wildlife where

cause and effect relationships are more evident. The list of endocrine disrupting chemicals (EDCs) includes a range of anthropogenic
compounds, phytoestrogens, naturally occurring sex steroids and synthetic estrogens. Within the aquatic environment, the presence of
EDCs has concerned many scientists and water quality regulators. Discharge of effluents from treatment facilities is likely to be a significant
source of input of contaminants to many systems, and the potential for concentration of hydrophilic compounds and transformation products
within sludges has implications for their disposal. Then, understanding the processes and the fate of EDCs on the environment, as well as

the mechanisms of endocrine disruption, may facilitate controlling or limiting exposure of both humans and the environment to these

compounds.
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INTRODUCAO

Os modelos de desenvolvimento adotados pelo homem para a
agricultura, a pecudria, a inddstria e os centros urbanos ndo tém
levado em conta, hd muito tempo, o meio ambiente. Como resulta-
do, diversos problemas ambientais surgem a cada momento, mui-
tos deles praticamente irreversiveis e de extrema relevancia. Como
exemplo, pode-se citar as conseqiiéncias ambientais da expansio
do uso de produtos quimicos organicos sintéticos, com énfase na-
quelas substancias cuja toxicidade chega a afetar a saide humana,
especialmente no que diz respeito ao cancer e aos defeitos congé-
nitos, assim como o bem-estar de organismos inferiores'?.

Ainda que grandes quantidades de produtos quimicos sintéti-
cos tivessem sido lancadas no meio ambiente desde 1940, a gera-
¢do nascida entre 1950 e 1960 foi a primeira a sofrer os efeitos
desta exposi¢do, no desenvolvimento intra-uterino, principalmen-
te devido ao estoque disponivel destas substancias no tecido adiposo
materno. Como os representantes mais velhos desta gera¢do ainda
ndo haviam adquirido a sua maturidade plena até o final dos anos
70, apenas recentemente foi possivel avaliar o impacto, em longo
prazo, desta exposi¢do na saide humana’.

Embora j4 existissem, desde o inicio do século XX, hipéteses
prevendo altera¢des no funcionamento do sistema enddcrino de
algumas espécies animais expostas a determinadas substancias qui-
micas téxicas, apenas recentemente esta importante questdo tem
recebido atencdo por parte da comunidade cientifica, principalmente
devido ao nimero crescente de publicacdes que relatam o aumento
da incidéncia de disfun¢des no sistema enddcrino de seres huma-
nos (incluindo a infertilidade masculina) e, mais significativamen-
te, efeitos fisiologicos adversos observados em espécies animais
para as quais a relacdo causa/efeito ¢ mais evidente. De fato, as
evidéncias observadas em estudos envolvendo moluscos, crustace-
o0s, peixes, répteis, passaros e alguns mamiferos t€ém sugerido que
possiveis alteracdes de saide humana envolvendo o sistema repro-
dutivo, tais como o cdncer de mama e de testiculo, podem estar
relacionadas a exposic@o a tais substancias™®.
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Uma grande parte da evidéncia dos possiveis efeitos destas subs-
tancias em seres humanos foi obtida a partir da experiéncia envol-
vendo mulheres gravidas que tomaram o estrogénio sintético dietil-
estilbestrol (DES), prescrito para evitar o aborto espontaneo e pro-
mover o crescimento do feto, no periodo entre 1948 a 1971. Muitas
das filhas dessas mulheres sd3o hoje estéreis e, uma minoria, tem
desenvolvido um tipo raro de cancer vaginal. Os homens adultos
mostram maior incidéncia de anormalidades em seus 6rgdos sexu-
ais, apresentam contagem média de espermatozéides diminuida e
podem sofrer um risco maior de desenvolver cincer de testiculos>>4°.

Esta nova ameaga a satde de espécies animais, incluindo os se-
res humanos, tem despertado interesse publico neste tema, princi-
palmente ap6s a publicagéo do livro Our Stolen Future (Nosso Futu-
ro Roubado), de Theo Colburn e seus associados, em 1996>*. Devi-
do a complexidade deste tema, muitas vezes as constatagdes cienti-
ficas encontradas na literatura, relatadas quase que exclusivamente
em inglés, sdo polemicamente discutidas entre os pesquisadores, os
ambientalistas e as autoridades. Deste modo, este presente artigo
tem como principal objetivo divulgar, em ambito nacional, a proble-
mdtica atual envolvendo a presenga dos interferentes endécrinos no
meio ambiente, fornecendo ao leitor, tanto da academia como dos
6rgios legisladores e de controle ambiental, informagdes sobre os
mecanismos de a¢@o destas substancias nos organismos vivos, in-
cluindo uma listagem contendo diversas substincias classificadas
como interferentes enddcrinos, suas propriedades fisico-quimicas
mais relevantes, bem como suas principais fontes.

DEFINICOES

Muitas defini¢oes®**-1” tém sido propostas para um interferen-
te enddcrino. Entretanto, em todas elas existe um ponto em co-
mum: trata-se de uma substancia quimica que pode interferir no
funcionamento natural do sistema enddcrino de espécies animais,
incluindo os seres humanos. Tal substancia pode ser de origem
antrépica, também denominada xenoestrogénio, ou de origem na-
tural, como por ex., os fitoestrogénios.

Alguns pesquisadores definem um interferente enddcrino com
base nos seus efeitos, ou seja, trata-se de uma substincia quimica
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que, mesmo presente em concentragdo extremamente baixa, € ca-
paz de interferir no funcionamento natural do sistema enddcrino
causando cancer, prejudicando os sistemas reprodutivos (por ex.,
reduzindo a produ¢@o de espermatdides) e causando outros efeitos
adversos. Por isso, tais substincias sdo mundialmente denomina-
das “endocrine disruptors” (EDs) ou ainda “endocrine disrupting
compounds or chemicals” (EDCs)***17.

A tradug@o para a lingua portuguesa tem gerado algumas deno-
minagdes diferentes, uma vez que hd poucos grupos de pesquisa-
dores brasileiros trabalhando com esta temdtica. Podem ser encon-
tradas as seguintes denominagdes: “perturbadores enddcrinos™®,
“disruptivos ou disruptores enddcrinos”"?, “desreguladores endé-
crinos™’, “interferentes enddcrinos™, “estrogénios ambientais™?,
dentre outras. Embora a traducio exata para a palavra “disrupt”
seja desfazer, perturbar, interromper, decidiu-se adotar o termo “in-
terferentes enddcrinos”™ para se referir as tais substancias, jd que as
mesmas interferem ou alteram, de alguma forma, o funcionamento
natural do sistema enddcrino de espécies animais.

Uma definicdo mais precisa para um interferente endécrino foi
primeiramente proposta em 1996, pela Comunidade Cientifica Eu-
ropéia, durante a Conferéncia de Weybridge, no Reino Unido. Tal
defini¢do ¢ comumente referida como defini¢ao de “Weybridge”",
e diz que “an endocrine disrupter is an exogenous substance that
causes adverse health effects in an intact organism, or its progeny,
consequent to changes in endocrine function”*.

Muitas substincias quimicas t&ém demonstrado potencial para
serem classificadas como interferentes enddcrinos, embora sejam
ainda necessdrias novas pesquisas para, de fato, comprovar tais
suspeitas. Por este motivo, uma nova definicdo surgiu para esta
classe de substincias. Um interferente enddcrino em potencial tra-
ta-se de “a substance that possesses properties that might be
expected to lead to endocrine disruption in an intact organism”3*!2,

Em maio de 1997, a agéncia de protecdo ambiental dos Estados
Unidos (“U.S. Environmental Protection Agency — USEPA”), através
do seu comité consultivo responsével pela avaliacdo e diagnéstico de
interferentes enddcrinos (“Endocrine Disrupter Screening and Testing
Advisory Committee — EDSTAC”*!%), propds uma defini¢do mais de-
talhada que considerava também a ampla diversidade de mecanismos
envolvidos nas disfung¢des do sistema endécrino. O EDSTAC" des-
creve um interferente endécrino como sendo uma substancia ou mis-
tura quimica exdgena que altera uma ou mais fungdes do sistema
enddcrino, bem como a sua estrutura, causando efeitos adversos tanto
sobre um organismo e sua descendéncia, como em populagdes ou
subpopulagdes de organismos, tendo como base estudos cientificos,
dados, evidéncias de peso e principios de precaugdo®>!3.

Outras defini¢des continuam sendo propostas por vdrias orga-
nizagdes como o Programa Internacional de Seguranca Quimica
(“International Programme on Chemical Safety-IPCS™'®), mas tra-
ta-se de versdes redigidas das defini¢des acima mencionadas®*'®.

Os interferentes enddcrinos podem exibir tanto um comporta-
mento estrogénico como androgénico. Estrogénios sdo esterdides
hormonais que regulam e sustentam o desenvolvimento sexual fe-
minino e suas fungdes reprodutivas. Ja os androgénios séo esterdides
hormonais responsdveis pelo desenvolvimento das caracteristicas
sexuais secunddrias masculinas®>2'22,

De fato, vdrias substancias quimicas suspeitas de causar alte-
racdo no sistema enddcrino (listadas por algumas organizagdes
como a USEPA) estdo relacionadas com uma série de problemas
de saide humana e animal. Segundo o Comité Cientifico de
Toxicidade, Ecotoxicidade e Ambiente — CCTEA®, hd associac¢des
envolvendo a presenga destas substancias no organismo humano e
o surgimento de algumas doencas como céncer de testiculo, de
mama e de préstata, a queda da taxa de espermatozdides, deformi-
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dades dos drgdos reprodutivos, disfungdo da tiredide e alteracdes
relacionadas com o sistema neuroldgico®*92226,

O SISTEMA ENDOCRINO

O sistema enddcrino (Figura 1) € constituido por um conjunto
de glandulas localizadas em diferentes dreas do corpo, como a
tiredide, as gdnadas e as glandulas supra-renais, e pelos hormdnios
por elas sintetizados, tais como a tiroxina, os estrogénios e proges-
tagénios, a testosterona e a adrenalina®>?.

Hipéfise ou Pituitaria

Paratiredides

~ Tiredide

| . Supra-renais ou Adrenais

Péancreas
.~ Ovarios

. Testiculos

Figura 1. O sistema enddcrino

Hormonios sdo substincias quimicas (mensageiros) produzi-
das e secretadas pelas glandulas enddcrinas e que, langadas na cor-
rente sangiiinea, coordenam o funcionamento do organismo como
um todo. Algumas fungdes que controlam sdo: atividades de or-
gdos completos, niveis de sais, aguicares e liquidos no sangue, o
uso e armazenamento de energia, o crescimento e o desenvolvi-
mento de um determinado organismo, sua reproducdo, suas carac-
teristicas sexuais, etc>+21:23:27.28,

A hipéfise ou pituitaria € a principal glandula do sistema
enddcrino, localizada na base do cranio, embaixo do cérebro. In-
flui direta ou indiretamente na producdo e liberacdo de outros
horménios e estd sob controle do sistema nervoso central. E dividi-
da em duas partes: a adeno-hipdfise (anterior), que € responsavel
pela produgdo de hormdnios que regulam as atividades de outras
glandulas enddcrinas, como o horménio estimulador do foliculo
(FSH) e o hormonio luteizante (LH), produzindo também um
hormonio responsdvel pelo crescimento; e a neuro-hipdfise (poste-
rior), responsdvel pela produ¢do do hormoénio que controla a reten-
¢éo e excre¢do da dgua pelos rins*>2127-28,

As paratiredides constituem quatro pequenas glandulas locali-
zadas no pescogo, atrds da tiredide. Secretam o hormonio responsa-
vel pelo equilibrio metabdlico de célcio e fésforo no organismo. Ja a
tire6ide estd localizada em volta da traquéia, sendo dividida em dois
I6bulos. Regula o metabolismo, ou seja, a propor¢do e a maneira
pela qual os alimentos sdo transformados em energia. E responsavel
também pela producdo de calor corporal e energia muscular, pelo
crescimento e desenvolvimento, e pela distribuicdo e reserva de dgua
e sais no corpo. Secreta os hormonios tiroxina e triiodotironina, que
controlam o crescimento e a taxa metabdlica, e a calcitonina que
canaliza o cdlcio no sangue para ser armazenado nos 0ssos*'*%,
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O timo € a glandula associada ao sistema linfatico, responsavel
por colher os dejetos da atividade celular, pela distribui¢do de nu-
trientes (principalmente gorduras), e pelo transporte dos glébulos
brancos (leucécitos). Ajuda a “treinar” os glébulos brancos na luta
contra as infecgdes, através do reconhecimento dos germes e ou-
tros invasores do corpo?'?7%,

As supra-renais ou adrenais sdo as glandulas localizadas acima
dos rins. Sdo divididas em duas camadas distintas: medula (parte
interna) e cortex (parte externa). A medula € responsdvel por secretar,
na corrente sangiiinea, os hormonios adrenalina e noradrenalina.
Também prepara o corpo para a agdo em uma situacdo de perigo ou
estresse. O cortex € o responsavel pela producdo de hormonios
corticéides como a aldosterona, que mantém o equilibrio de dgua e
sais nos rins (fons K+ e Na+), os glucocorticéides, que aceleram o
metabolismo e atuam no armazenamento dos acucares, proteinas e
gorduras, e também auxilia a producdo de horménios sexuais?'>"2,

O pancreas atua tanto como uma glandula exdécrina quanto
enddcrina. Como glandula exdcrina produz varios sucos digesti-
vos, ricos em enzimas, que passam do canal pancredtico para o
intestino delgado e atuam na digestdo dos alimentos. Como glan-
dula endécrina produz hormoénios que fluem diretamente para a
corrente sangiifnea. O pancreas € pontilhado por pequenos aglo-
merados de células (ilhotas de Langerhans) que secretam dois ti-
pos de hormdnios: a insulina e o glucagon. O equilibrio entre estes
dois hormoénios € que controla o nivel de glicose no sangue?'?7%.

Os testiculos s@o os responsdveis pela producio de espermato-
z6ides e androgénios, os hormonios sexuais masculinos. Os
espermatozdéides sao produzidos durante toda a vida e, quando ndo
sdo liberados, morrem e sdo reabsorvidos pelo organismo. A for-
magdo dos espermatozdides € controlada pelo hormdnio estimulador
do foliculo (FSH), hormoénio luteizante (LH) e pela testosterona,
principal androgénio. Ela é responsdvel pelo desenvolvimento do
orgdo reprodutor masculino, desde a gestagdo, além de aumentar a
sintese de proteinas, especialmente nos misculos, e contribuir com
as funcGes anabdlicas*?!>28,

Os ovdrios sdo responsaveis por produzir e expelir o vulo, apds
o seu amadurecimento. Também produzem os hormonios sexuais,
regulam a ovulagdo e a menstruagdo, garantem a manutencdo da
gravidez e sdo os responsdveis pelo desenvolvimento dos caracteres
femininos, influenciando no crescimento dos orgdos reprodutivos.
O ciclo menstrual é controlado por quatro hormoénios: o hormdnio
estimulador do foliculo (FSH), o hormdnio luteizante (LH), os
estrogénios (como o estradiol, que estimula o desenvolvimento do
endométrio e influencia a libido) e a progesterona, essencial para o
desenvolvimento do embrido (placenta e glandulas mamadrias)*>2,

MECANISMOS DE ACAO DOS INTERFERENTES
ENDOCRINOS

A agdo de um determinado hormdnio inicia-se através da sua liga-
¢do a um receptor especifico, no interior de uma célula. O complexo
resultante liga-se a regides especificas do DNA presente no nticleo da
célula, o que determina a a¢do dos genes. Certas substancias quimicas
podem também se ligar ao receptor hormonal e, conseqiientemente,
mimetizar ou bloquear a agdo do préprio hormdnio**92*,

Ap6s complexos processos bioquimicos em cadeia, o hipotdlamo
secreta hormonios que controlam a libera¢do de outros hormdnios
pela glandula pituitdria. Estas glicoproteinas (também denominadas
glandotrofinas) por sua vez, induzem a sintese e a atividade de
hormonios de tecidos especificos presentes nas glandulas internas.
Os hormonios produzidos nestas glandulas sdo transportados, pela
corrente sangiiinea, até tecidos-alvo, iniciando uma mudanca na ati-
vidade celular nos seus receptores. Esta mudanca de atividade € trans-
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mitida por vdrios caminhos, através da membrana plasmaética, de-
pendendo do tipo de homonio. Estes diferentes processos fisiologi-
cos (em cascata e independentes) sdo controlados por mecanismos
complexos como os de “feedback”, que sdo ativados ou desativados
de acordo com os niveis de hormonios encontrados no organismo.
Por exemplo, quando a concentragdo de um determinado hormonio
no organismo € elevada, o caminho que leva a sua producéo ¢ conse-
qiientemente desativado. Embora muitos destes caminhos possam
ser influenciados por estimulacdes externas ao organismo, a grande
maioria dos distirbios enddcrinos observados e explicados até o
momento ¢ atribuida ao funcionamento das gonadas, responsdveis
pelas caracteristicas sexuais secunddrias e pelo desenvolvimento e
funcionamento dos d6rgdos sexuais® %2,

Um receptor hormonal possui elevada sensibilidade e afinida-
de por um hormonio especifico, produzido no organismo. Por isso,
concentragdes extremamente baixas de um determinado hormonio
geram um efeito, produzindo uma resposta natural (Figura 2a). En-
tretanto, estes receptores hormonais também podem se ligar a ou-
tras substancias quimicas. Isso explica o porqué de determinados
interferentes enddcrinos presentes no organismo, mesmo em
baixissimas concentracdes, serem capazes de gerar um efeito, pro-
vocando conseqiientemente uma resposta’*.
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Figura 2. Disfungoes endocrinas: a) resposta natural, b) efeito agonista, c)
efeito antagonista

A alteracdo no sistema enddcrino ocorre quando o interferente
enddcrino interage com os receptores hormonais, modificando a sua
resposta natural. Dois processos distintos podem ser desencadeados
(Figuras 2b e 2c). A substancia quimica pode se ligar ao receptor
hormonal e produzir uma resposta, atuando entdo como um
mimetizador, ou seja, imitando a acdo de um determinado hormonio.
Este processo ¢ denominado de efeito agonista (Figura 2b). Se a subs-
tancia quimica se ligar ao receptor mas nenhuma resposta for produzi-
da, ela estard agindo como um bloqueador, ou seja, estard impedindo
a interacdo entre um hormonio natural e seu respectivo receptor. Este
processo € denominado de efeito antagonista®* (Figura 2c).

Outros efeitos que podem ocorrer no sistema enddcrino sdo
alteracOes na sintese e na remog¢do dos hormdnios de seus respec-
tivos receptores e, ainda, interagdes com sistemas multi-hormonais.
Como se pode perceber, os processos aqui envolvidos sdo comple-
X0s e por este motivo ainda ndo foram completamente elucidados®*.

Muitos interferentes enddcrinos competem com o estradiol
(hormonio sexual feminino produzido naturalmente pelo organis-
mo) pelos receptores de estrogénio. Outros competem com a
diidrotestosterona (hormonio sexual masculino produzido natural-
mente pelo organismo) pelos receptores de androgénio. Portanto,
estas substancias exercem efeitos de feminiza¢ao ou masculinizacdo
sobre o sistema enddcrino. Substancias que produzem efeitos de
feminizagdo sdo conhecidas como estrogénicas, enquanto que as
que produzem efeitos de masculinizacio sdo conhecidas como
androgénicas. Portanto, se uma substancia € considerada anti-
androgénica como a flutamida, ela certamente inibird a acdo biold-
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gica dos androgénios, ligando-se e, conseqiientemente, inativando
os receptores de androgénios presentes nos tecidos-alvo. J4 uma
substancia anti-estrogénica, como o tamoxifeno, inibe a a¢do bio-
l6gica dos estrogénios ligando-se e, conseqiientemente, inativando
os receptores de estrogénios presentes nos tecidos-alvo®>.

Em suma, os interferentes endécrinos podem interferir no fun-
cionamento do sistema enddcrino pelo menos de trés formas pos-
siveis: imitando a ag¢do de um hormoénio produzido naturalmente
pelo organismo, como o estrogénio ou a testosterona, desencade-
ando deste modo reagdes quimicas semelhantes no corpo; bloque-
ando os receptores nas células que recebem os hormdnios, impe-
dindo assim a acdo dos hormdnios naturais; ou afetando a sintese,
o transporte, o metabolismo e a excre¢do dos hormonios, alterando
as concentragdes dos hormonios naturais>>**.

PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS MAIS
RELEVANTES

O destino e o comportamento dos interferentes enddcrinos, tanto
no organismo como no meio ambiente, estdo diretamente relacio-
nados com suas propriedades fisico-quimicas. Portanto, para que
se possa compreender os efeitos destas substincias no meio ambi-
ente, suas propriedades fisico-quimicas necessariamente devem ser
usadas como ferramentas durante os estudos.

Solubilidade em agua

A solubilidade em dgua (y_ ) € definida como sendo a concentra-
¢do maxima de uma substancia dissolvida em dgua pura, a uma dada
temperatura. Nas dguas superficiais, a solubilidade ¢ fortemente de-
pendente da temperatura, do pH, dos sais dissolvidos ou ainda da
existéncia de substincias himicas ou materiais suspensos. Todavia,
os valores experimentais sdo também uteis para se determinar o grau
de hidrofobicidade (K ) de uma determinada substancia®**'.

Para substancias gasosas ou que apresentam elevada volati-
lidade, a solubilidade em dgua € definida pela lei de Henry, que
descreve uma relagdo linear entre a atividade de uma espécie vola-
til na fase aquosa e sua atividade na fase gasosa. Ou seja, a solubi-
lidade de um gds em um liquido € proporcional a pressdo parcial
deste gés, quando em contato com o liquido®-'.

Coeficiente de particiao

Partic@o € a distribui¢do de uma substancia quimica entre duas
fases, seja ela abidtica como dgua, sedimentos suspensos ou de
fundo, ou bidtica como plantas e animais, que estdo em equilibrio
ou estado estaciondrio. E expressa pela razdo da concentragio da
substancia quimica nas duas fases avaliadas®*3!.

Hidrofobicidade

O grau de hidrofobicidade de uma substincia € representado
pelo coeficiente de particio octanol/dgua (K ), ou seja:

K =C /C.
ow octanol dgua
onde: C ¢ a concentracdio da substancia em n-octanol e C, ¢
octanol dgua

a concentracdo da substancia em dgua.

O n-octanol é empregado uma vez que apresenta tanto caracteris-
ticas hidrofébicas como hidrofilicas. Portanto, uma ampla faixa de
substancias apresenta valores mensurdveis de K. Também serve como
modelo para simular os tecidos adiposos (gorduras) encontrados em
espécies animais, podendo ser usado para estimar a parti¢do de uma
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substincia em fases orginicas apolares (outros solventes ou biota)*¥3!.

O coeficiente de particdo octanol/dgua, por uma questdo de
conveniéncia, € geralmente utilizado em sua forma logaritmica de-
cimal (log K_), dado sua magnitude ser, na maioria das vezes,
muito grande, excedendo em algumas ocasides a um milhao. Tam-
bém ¢ considerado um excelente pardmetro para inferir o fator de
bioconcentragdo de uma determinada substincia quimica®***3'.

A polaridade de uma substancia quimica também estd inversa-
mente relacionada com sua hidrofobicidade. A auséncia de grupos
polares nas moléculas de uma substincia altera a polaridade da
mesma diminuindo, conseqiientemente, sua solubilidade em agua.
Deste modo, pode-se dizer que tal substincia apresenta elevada
hidrofobicidade e elevada lipofilicidade. Eo caso, por ex., das subs-
tancias organocloradas®3!.

O peso molecular também tem relagdo com a hidrofobicidade
de uma substancia. Moléculas com alto peso molecular tendem a
apresentar menor solubilidade em agua. Portanto, a sua hidrofo-
bicidade € relativamente elevada®®3'.

Biomagnificaciao

O fendmeno da biomagnificagio resulta, essencialmente, de uma
seqiiéncia de etapas de bioacumulagido que ocorrem ao longo da ca-
deia alimentar. Bioacumulacdo ¢ um termo geral que descreve a to-
mada de um contaminante quimico, do ambiente, por uma ou todas
as rotas possiveis (respiracdo, dieta, via dérmica, etc.), a partir de
qualquer fonte no ambiente onde tais substincias estdo presentes.
Por exemplo, os peixes assimilam algumas substincias quimicas pro-
cedentes de sua alimentagdo, ou ainda através da ingestdo de materi-
al particulado adsorvido nos sedimentos ou presente em suspensio
nas aguas. Em muitos casos, tais substincias ndo sdo metabolizadas
pelo peixe, ou seja, acabam se acumulando nos tecidos adiposos,
nos quais sua concentracdo aumenta com o tempo. Aves predadoras
que se alimentam destes peixes, por conseqiiéncia, apresentardo con-
centragdes ainda maiores destas substincias no organismo*3*3!,

Coeficiente de adsorcao

A sor¢@o de substancias quimicas (contaminantes) estd direta-
mente relacionada com o transporte e a mobilidade das mesmas no
meio ambiente. Geralmente, moléculas que estdo sorvidas apre-
sentam menor mobilidade e, conseqiientemente, acabam nao fi-
cando disponiveis para participar de processos de transferéncia de
fases. Também estdo menos biodisponiveis e mais protegidas da
luz ultravioleta, ocasionando menor degradacdo das mesmas no
ambiente, através da fotdlise direta. Substancias quimicas sorvi-
das ndo reagem com foto-oxidantes indiretos como os radicais
hidroxilas, muitas vezes gerados nos ambientes aqudaticos™.

O coeficiente de adsor¢do (K ) € bastante ttil para descrever a
adsorcdo de uma determinada substancia quimica no material em sus-
pensdo (matéria organica) presente nas dguas superficiais. Este
parametro aumenta com o aumento da hidrofobicidade de uma subs-
tancia, isto €, quanto maior o valor de K., maior serd a hidrofobicidade
e maior serd a afinidade da substincia pela matéria orgénica**3!.

Toxicidade

A toxicologia € o estudo dos efeitos nocivos de substancias sobre
os seres vivos. As substancias de interesse incluem tanto os produtos
quimicos sintéticos quanto aqueles naturalmente presentes no ambi-
ente. Na toxicologia, os efeitos sdo determinados, em geral, pela inje-
¢do ou pela administrac@o oral da substancia de interesse em animais,
observando-se como a saide dos mesmos pode ser afetada*2.
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Dados toxicoldgicos relacionados a nocividade de uma subs-
tancia para um organismo, como um pesticida organoclorado ou
um metal pesado, sdo coletados mais facilmente determinando-se
sua toxicidade aguda, que € o inicio rdpido de sintomas (incluindo
a morte no limite extremo) que se seguem a absor¢do de uma dose
da substancia. Embora a toxicidade aguda de uma substancia seja
de grande interesse quando ocorre, acidentalmente, uma exposicao
acentuada 2 mesma, na toxicologia ambiental a maior preocupa-
¢do se dd mediante exposicdes, em longo prazo, a doses individu-
ais relativamente baixas de uma determinada substincia toxica pre-
sente no meio ambiente. Trata-se da toxicidade cronica. De modo
geral, quaisquer efeitos como, por ex., cincer ou defeitos congéni-
tos decorrentes destas exposi¢des continuas sdo também de longa
duragdo e, portanto, classificados como cronicos>»32,

Ainda que recentemente alguns estudos toxicoldgicos tenham
sido desenvolvidos a partir de testes envolvendo certas bactérias, a
maior parte da informagdo relativa a toxicidade das substincias
quimicas € obtida a partir de experimentos efetuados mediante a
administragdo de doses aos animais. A dose da substancia admi-
nistrada nos testes de toxicidade ¢ normalmente expressa em mas-
sa por unidade de peso corporal do animal testado**2.

Os individuos diferem significativamente quanto a sua suscep-
tibilidade a uma dada substincia quimica — alguns respondem a
substancia mesmo em doses muito baixas, enquanto que outros
requerem uma dose muito mais elevada para reagirem. Por esta
razdo, os toxicologistas criaram as relacdes dose-resposta. Na mai-
oria das vezes o efeito “resposta” buscado nos testes com animais
para construir as curvas dose-resposta € a morte>>2>3132,

Em sintese, a toxicidade é uma resposta bioldgica adversa
induzida pela presenga de uma ou mais substancias quimicas e/ou
de seus metabolitos. Deve-se enfatizar que, a simples presenca ou
acumulac@o de uma ou mais substancias quimicas em um determi-
nado organismo ndo corresponde necessariamente a um efeito bio-
16gico adverso. Somente uma resposta bioldgica induzida pela pre-
senca de uma ou mais substdncias quimicas e/ou de seus
metabolitos, € referenciada como um efeito bioldgico adverso em
potencial. Portanto, uma vez que o tipo e a natureza da resposta
biolégica e o potencial para induzir tal resposta variam de acordo
com os organismos e as substancias quimicas, o julgamento sobre
os efeitos bioldgicos adversos tem de ser, obrigatoriamente, reali-
zado com base nas relagdes dose-resposta, ao invés de simples-
mente ser baseado na magnitude da acumulacao®'.

PRINCIPAIS FONTES DOS INTERFERENTES
ENDOCRINOS

Tanto os interferentes enddcrinos como outras classes de
poluentes ambientais apresentam uma variedade de fontes>*&1833-48,
Todavia, tais fontes podem ser classificadas em dois grandes gru-
pos: pontuais e ndo pontuais (ou difusas). As fontes pontuais apre-
sentam um ponto de entrada no meio ambiente bem caracterizado,
geralmente através dos cursos d’dgua. Como exemplo, pode-se citar
as descargas de efluentes industriais e esgotos domésticos, derrama-
mentos acidentais, atividades de mineragdo, enchentes, dentre ou-
tras. Trata-se de descargas diretas para os corpos d’dgua’.

Por outro lado, as fontes ndo pontuais sao definidas como fon-
tes que ndo apresentam um ponto de entrada no meio ambiente
bem caracterizado. Bons exemplos destas fontes sdo as deposicdes
atmosféricas e os escoamentos superficiais, sobretudo provenien-
tes das praticas agricolas. Trata-se de rotas resultando em deposi-
¢des parciais dos poluentes antes destes atingirem os corpos d’dgua’.

A questdo central é que fontes ndo pontuais sdo mais dificeis
de serem controladas uma vez que o ponto de entrada dos poluentes
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no ambiente depende do tipo da fonte, da sua localizagdo e, ainda,
da combinacio de uma série de processos envolvendo a concentra-
¢do do poluente, sua distribui¢do no meio ambiente, suas proprie-
dades fisico-quimicas e as condigdes ambientais®.

O transporte de um determinado poluente oriundo de uma fonte
ndo pontual de uma drea urbana também parece ser diferente daquele
proveniente de uma zona rural. Existem algumas razdes para isso: boa
parte da drea urbana € coberta com materiais impermedveis; como na
drea urbana hd pouca exposic¢@o do solo ao meio ambiente, 0 processo
de erosdo € menos favorecido e as particulas do solo acabam sendo
transportadas preferencialmente para as dguas superficiais; na drea
urbana a polui¢do pode se dar também pelo aciimulo de lixos, durante
o transito, nas emissdes radioativas, enquanto que na drea rural a po-
luicdo advém basicamente da erosdo do solo; na drea urbana a maioria
dos poluentes depositados na superficie do solo (impermedvel) acaba
sendo escoada para os corpos d’dgua (lixiviagdo), enquanto que na
area rural as deposi¢des podem ser incorporadas ao solo, ou seja, sor-
vidas ou infiltradas, dificultando a remogéo’.

Para os seres humanos a mais importante fonte de contamina-
¢do dos interferentes enddcrinos € a alimentacdo, uma vez que mui-
tas destas substancias sdo utilizadas durante a producdo de alimen-
tos industrializados e/ou no processo de embalagem dos mesmos,
ou ainda através da ingestdo de dgua potdvel contaminada, pois
vérias destas substancias ndo sdo totalmente destruidas ou degra-
dadas durante o processo empregado nas estacdes de tratamento,
tanto de dgua como de esgoto*6-1038,

SUBSTANCIAS CLASSIFICADAS COMO
INTERFERENTES ENDOCRINOS

Muitos dos interferentes enddcrinos estdo também classifica-
dos em uma série de grupos de compostos organicos potencial-
mente téxicos, tais como micropoluentes orginicos, substancias
toxicas persistentes (STP), poluentes organicos persistentes (POP),
poluentes emergentes, dentre outros>#-0,

Entretanto, existem basicamente duas classes de substincias que
podem alterar o funcionamento do sistema enddcrino: os hormonios
naturais que incluem estrogénio, progesterona e testosterona, pre-
sentes no corpo humano e nos animais, e os fitoestrogénios, substan-
cias contidas em algumas plantas, como nas sementes de soja, e que
apresentam uma atividade semelhante aos esterdides hormonais quan-
do ingeridas por um determinado organismo; e as substincias sinté-
ticas que incluem os hormdnios sintéticos (hormdnios idénticos aos
naturais, fabricados pelo homem e utilizados como contraceptivos
orais e/ou aditivos na alimentagdo animal), bem como os
xenoestrogénios, substancias produzidas para utilizacdo nas indus-
trias, na agricultura e para os bens de consumo. Estdo incluidos nes-
ta categoria os pesticidas e aditivos pldsticos, as bifenilas policloradas,
os hidrocarbonetos policiclicos aromadticos, compostos de
organoestanho, alquilfendis, e ainda subprodutos de processos in-
dustriais, como as dioxinas e furanog>*6:%102324,

Os interferentes enddcrinos ainda podem ser classificados, se-
gundo sua agdo bioldgica, em agonista ou antagonista, termos es-
tes mais genéricos. Conforme ja mencionado, uma substincia exi-
be um comportamento agonista quando mimetiza um determinado
hormonio (s@o as substancias estrogé€nicas ou androgénicas). Quan-
do determinada substancia bloqueia um hormonio, ligando-se ao
seu receptor, diz-se que ela exibe um comportamento antagonista.
Estas s@o as substincias anti-estrogénicas ou anti-androgénicas®*.

Vidrias substancias quimicas classificadas por diversas organi-
zacdes mundiais como interferentes enddcrinos (ou interferentes
enddcrinos potenciais) sdo listadas na Tabela 1. A Unido Européia
também elaborou um relatério contendo uma vasta lista de subs-
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tancias suspeitas de interferir no sistema enddcrino, tanto de seres
humanos como de diferentes espécies animais, com base em seus
estudos. Foram identificadas 118 substancias, sendo 12 destas de-
signadas prioritdrias para a conducdo de estudos mais detalhados.
Sdo elas: dissulfeto de carbono, orto-fenilfenol, difenil éter
tetrabromado, 4-cloro-3-metilfenol, 2,4-diclorofenol, resorcinol, 4-
nitrotolueno, 4-octilfenol, estrona, estradiol, etinilestradiol e 2,2'-
bis(4-(2,3-epoxipropoxi)fenil)propano’.

Até o momento, a maioria das substancias classificadas como
interferentes enddcrinos sdo pesticidas. Alguns metais, como
cddmio e mercurio, também apresentaram atividade semelhante
no sistema enddcrino, especialmente nas suas formas organicas
(por ex., metilmercirio®"). Porém, neste artigo é focado um grupo
especifico de substancias classificadas como interferentes enddcri-
nos: os esterdides e fitoesterdides, os surfactantes, os pesticidas,
herbicidas e fungicidas (relatados coletivamente como pesticidas),
0s compostos poliaromaticos, os compostos orgdnicos contendo
oxigénio e os compostos de organoestanho.
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Esteréides compreendem um grupo de substancias, tais como
os hormdnios e seus precursores, freqiientemente determinado em
materiais biolégicos como sangue e urina. De acordo com suas
fungdes, podem ser divididos em trés principais classes: esterdides
hormonais, como os androgénios, corticéides, estrogénios e pro-
gestagénios; colesterol e derivados; e fitoesterdides?*2!:23:27:32:52.53,

Os androgénios sdo esterdides que contém em sua estrutura
dezenove atomos de carbono (C19), distribuidos de forma ciclica e
cuja substdncia mais caracteristica € a testosterona, principal
hormdnio sexual masculino. Os corticéides sdo produzidos nas glan-
dulas supra-renais, na parte externa denominada cortex, cujos prin-
cipais representantes sdo os glucocorticéides e a aldosterona, que
tem como principal funcio regular o metabolismo dos fons potds-
sio e sédio nos rins**21%7,

Os estrogénios apresentam em sua estrutura um grupo fendlico e
em alguns casos um grupo hidroxila alifatico, enquanto que nos

Tabela 1. Lista de substancias classificadas como interferentes enddécrinos por varias organizagdes

SUBSTANCIAS UKEA

USEPA

OSPAR
in vivo in vitro

JEA WWF

Esteroides

Etinilestradiol
17B-Estradiol

Estrona

Mestranol

Dietilestilbestrol
Alquilfenois

Nonilfenol

Nonilfenol Etoxilado
Octilfenol

Octilfenol Etoxilado
Compostos Poliaromaticos
Bifenilas Policloradas X
Retardantes de Chama

Hidrocarbonetos Policiclicos Aromaticos (PAH)
Compostos com Oxigénio

Ftalatos X
Bisfenol A
Pesticidas
Atrazina

Simazina
Diclorvos
Endossulfan
Trifluralina
Demeton-S-metil
Dimetoato

Linuron
Permetrina
Lindano

Clordano

Dieldrin
Hexaclorobenzeno
Pentaclorofenol
Outros

Dioxinas e Furanos
Tributilestanho X

F I B

Lol I

bl

Fo I B B B

Mo X M X

X

P B

bl

Lol I
F I B

UKEA: Agéncia Ambiental do Reino Unido; USEPA: Agéncia de Protec3o Ambiental dos Estados Unidos;
OSPAR: Comissao de Paris e Oslo; JEA: Agéncia Ambiental do Japdo; WWF: Organizacdo ndo Governamental
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progestagénios este grupo fendlico € substituido por um grupo cetona.
Como sdo os principais responsdveis pelo crescimento e pela repro-
ducdo de espécies animais, incluindo os seres humanos, seus deriva-
dos sintéticos sdo bastante empregados como contraceptivos
(hormonios inibidores do processo de ovulagdo), ao passo que os
estrogénios s3o também administrados no controle dos sintomas que
envolvem a menopausa, distirbios fisioldgicos e no tratamento do
cancer de préstata e de mama. Ja os progestagénios sdo empregados
nos tratamentos voltados para as causas de infertilidade e descontro-
le do ciclo menstrual. Em geral, sdo rapidamente absorvidos pelo
organismo e, entéio, metabolizados no figado®#2!:22752,

Ainda existem os esterdides anabdlicos ou anabolizantes sinté-
ticos que nada mais sdo que substincias quimicas relacionadas es-
truturalmente com a testosterona. A testosterona pode ser aroma-
tizada a estradiol, sendo esta a principal via de biossintese de
estrogénios em homens e mulheres apds a menopausa. A aplicagio
terapéutica mais evidente que os androgénios possuem € a de su-
prir a deficiéncia da funcio endécrina dos testiculos e aumentar a
sintese protéica do organismo. Para obter esses efeitos os ésteres
da testosterona sao preferidos a sua forma livre, podendo ser apli-
cados por via intramuscular. Foram feitas muitas alteragdes na
molécula da testosterona para diminuir seus efeitos androgénicos
e manter ou aumentar os efeitos anabolizantes. Por exemplo, a re-
mogdo do grupamento metila em C19 aumenta o efeito anabdlico e
diminui a a¢do androgénica, caso da 19-nortestosterona®'*.

Os esterdides sintéticos sdo basicamente obtidos a partir de rea-
¢oes de alquila¢@o (principalmente grupos metila e etila) ou esteri-
ficacdo dos hormonios naturais, prevenindo-os da metaboliza¢do
rapida quando no organismo, garantindo assim o efeito desejado.
Os esterdides sintéticos mais utilizados sdo o etinilestradiol e
mestranol (estrogénios), norgestrel e noretisterona (progestagénicos),
metiltestosterona, fluoximesterona, etilestrenol, mesterolona, fenil-
propionato de nandrolona (Durabolin®) e ésteres da testosterona,
como anabolizantes®#?'%,

Estrogénios, androgénios e progestagénios, tanto naturais quan-
to sintéticos, sdo excretados principalmente pela urina, na forma bi-
ologicamente inativa, ou seja, como conjugados soliveis em dgua
(principalmente glucoronidios ou sulfatos) e em menor proporc¢ao
pelas fezes (na forma livre), apresentando varia¢des com relacdo a
solubilidade em dgua, taxa de excrecdo e catabolismo biolégico. Sob
condigdes ambientais estes conjugados sdo rapidamente hidrolisados,
levando aos hormonios livres e seus metabdlitos®#2!:2732,

Virios organismos excretam diferentes quantidades de este-
réides sexuais (hormonios), dependendo da idade, do estado de
satde, da dieta ou gravidez. Apenas como curiosidade, a quantida-
de de estrogénio excretada por uma mulher grdvida pode ser até
mil vezes maior que a de uma mulher em atividade normal (da
ordem de 2 a 20 pg estrona/dia, 3 a 65 g estriol/dia, e 0,3 a 5 ug
estradiol/dia), dependendo do estdgio da gravidez*.

Shore et al.** foram um dos primeiros pesquisadores que inves-
tigaram a influéncia e a concentracdo dos esterdides sexuais como
poluentes ambientais. Posteriormente, varios estudos foram reali-
zados com o objetivo de determinar as concentragdes dos hormdnios
sexuais em diversas matrizes ambientais, identificando suas possi-
veis fontes. Um destes estudos, realizado nos EUA, mostrou que
na dgua de 10 riachos avaliados, 40% deles apresentavam concen-
tracdo de testosterona acima de 1,0 ng/L. Dentre estas dreas, trés
estavam localizadas em regides que empregavam como fertilizan-
te, altas quantidades de adubo animal (frango) enquanto que ape-
nas uma havia recebido esgoto doméstico. Amostras de esgoto do-
méstico (bruto e tratado), provenientes de uma estagdo de trata-
mento, também apresentaram elevados teores de hormonios natu-
rais: 19-273 ng/L para testosterona e 49-73 ng/L para estrogénios
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no esgoto bruto e 1,6-7,2 ng/L para testosterona e 0,8 a 4,0 ng/L
para estrogénios no esgoto tratado. Assim, as duas principais fon-
tes de esterdides sexuais, naturais e sintéticos, estdo localizadas
nas dreas rurais destinadas a agropecudria, através da contamina-
¢do do solo e da dgua pelos dejetos animais, como o estrume de
gado, bem como na drea urbana, através de descargas de esgotos
domésticos nas dguas superficiais*.

Na Figura 3 sdo ilustradas as férmulas estruturais dos princi-
pais esteréides mencionados. A Tabela 2 fornece algumas proprie-
dades fisico-quimicas, ocorréncia e utilizagdo dos esterdides aqui
abordados. Apenas para o etinilestradiol foi encontrado um valor
que estimasse sua toxicidade aguda. O LD, , via oral em camun-
dongos, equivale a 1737 mg/kg®. Os compostos estradiol, estriol,
progesterona e etinilestradiol sdo classificados como sendo poten-
cialmente cancerigenos?.

estrona "

norgestrel

e}

testosterona

progesterona

estigmasterol

B-sitosterol

HO HO.

O °

enterolactona

o)

OH

Figura 3. Estruturas quimicas dos principais esterdides sexuais e

fitoesterdides

Fitoestrogénios

Os fitoestrogénios sdo substancias quimicas naturais contidas
nas plantas, que possuem atividade estrogé€nica e que atuam como
constituintes das membranas celulares, como hormonios de cres-
cimento, como antioxidantes (prote¢do contra as radiacdes UV),
fungicidas, e algumas vezes como herbicidas. Estes fitoquimicos
ndo nutricionais somam mais de 12.000 substancias quimicas na-
turais presentes nos alimentos de origem vegetal. Diferentemente
dos hormonios sexuais, os fitoestrogénios sdo substincias ndo
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Tabela 2. Propriedades fisico-quimicas e toxicidade aguda dos interferentes enddcrinos abordados

Substéancia CAS Férmula Massa Solubilidade log P, LD, (mg/kg)*
Number Molecular Molecular (g/mol)  pg/L H,O (25 °C) Macho Fémea

Estrona 53-16-7 CH,,0, 270,37 12.420 3,13

Estriol 50-27-1 CH,,0, 288,39 13.250 2,45

Estradiol 50-28-2 C,H,,0, 272,39 12.960 4,01

Etinilestradiol 57-63-6 C,H,,0, 296,41 483 3,67 1737 1737

Progesterona 57-83-0 C,H,0, 314,47

Testosterona 58-22-0 C,H,0, 288,43 5.570 3,32

Norgestrel 797-63-7 C,H,0, 312,44

Dietilestilbestrol 56-53-1 C,H,,0, 268,34 5,07

Androsterona 53-41-8 C]9H3UOZ 290,43 8.750 3,69

B-Sitosterol 83-46-5 C,H, 0 414,70

Estigmasterol 83-48-7 C,H,0O 412,70

Genisteina 446-72-0 CH,,0; 270,24

p,p’-DDT 50-29-3 C H,CI 354,49 34 6,20 113 118

p.p’-DDE 72-55-9 C H.Cl, 318,03 24 5,76 880 1240

p,p’-DDD 72-54-8 C,H,Cl, 320,05 90 5,86 > 4000

Aldrin 309-00-2 C H.CI 364,91 27 5,17-7,40 39 60

Dieldrin 60-57-1 C,H,ClO 380,91 140 3,69-6,20 46 46

Endrin 72-20-8 C,H,ClO 380,91 220-260 3,21-5,34 18 7,5

Lindano 58-89-9 CH/CI, 290,85 7.000 3,80 88,9

Endossulfan 115-29-7 CH,.LO,S 406,95 320 2,23-3,62 432

Heptacloro 76-44-8 C, H.CL 373,35 180 4,40-5,50 100

Metoxicloro 72-43-5 C,H,.CLO, 345,65 45 4,68-5,08 5000 5000

Linuron 330-55-2  CH,CIN,0, 249,11 75.000 3,20 1500 1500

Diuron 330-54-1 CH, CLN,O 233,10 42.000 2,68 437 437

Vinclozolina 50471-44-8  C_H,CINO, 286,11 3.400 3,10 10.000 10.000

Malation 121-75-5 C,H,0.PS, 330,36 145.000 1375 1000

Carbaril 63-25-2 C,H,NO, 201,22 82.600 250 250

Tributilestanho 56573-85-4 C,H,Sn 291,04 8.000-10.000 3,62

Pentaclorofenol 87-86-5 CHCLO 266,34 14.000 3,32-5,86 146 175

PCB 1336-36-3 C,H,.Cl varios 0,1-6.000 4,50-8,26 1300 1300

Decabromodifeniléter 1163-19-5 C,Br, O 959,17

2,3,7,8-TCDD 1746-01-6 C,H.CLO, 321,97 0,0013 6,76 0,022 0,045

2,3,7,8-TCDF 51207-31-9 C,H,CLO0 305,98 0,42 6,22

Bisfenol A 80-05-7 C.H,0, 228,29 120.000 3,40

Dibutilftalato 84-74-2 CH,0, 278,35 13.000 > 8000 > 8000

Dietilftalato 84-66-2 C,H,0, 222,24 400.000 5,1 mL 5,1 mL

4-Nonilfenol 104-40-5 C/H,0 220,35 5.430 4,48-5,99

Octilfendis 27193-28-8 C,H,0 206,33 12.600 3,90

Naftaleno 91-20-3 C,Hy 128,16 31.000 490

Fluoranteno 206-44-0 CH, 202,26 220 5,13

Antraceno 120-12-7 CMH10 178,22 43.4 18.000

Benzo[a]pireno 50-32-8 C,H, 252,30 33 6,13

* LD,,: dose letal para 50% das espécies estudadas (ratos ou camundongos), por via oral.

esteroidais que apresentam uma estrutura do tipo 2-fenilnaftaleno.
Estes compostos fendlicos pertencem, basicamente, a familia dos
flavondides e das ligninas®*2!53,

Durante o metabolismo secunddrio das plantas varios dcidos
hidroxibenzédico e hidroxicinamico sdo formados, sendo que suas
concentragdes variam de acordo com a planta em questdo®. Pode-
se encontrar vdrias classes de flavonéides, de acordo com o nivel
de oxidacdo e o modelo de substituicdo da cadeia heterociclica. As
principais classes de flavondides sdo: flavonas, flavondis,
flavanonas, antocianidinas, isoflavonas e chalconas®*33.

Vidrios cientistas tém focado suas pesquisas nas isoflavonas e
nas ligninas. As isoflavonas sdo encontradas em uma variedade de
plantas, incluindo as frutas, legumes e vegetais e sdo especialmente
abundantes na soja e seus derivados, enquanto que as ligninas sio

produzidas a partir do catabolismo bioldgico de grdos inteiros, se-
mentes, fibras e algumas frutas e vegetais, apresentando altas con-
centracdes nas sementes do linho. As estruturas da genisteina
(isoflavona) e enterolactona (lignina) sdo mostradas na Figura 3. As
isoflavonas possuem uma estrutura difendlica que se assemelha aos
estrogénios sintéticos como o dietilestilbestrol (DES). J4 as ligninas
possuem uma estrutura derivada do 2,3-dibenzilbutano***'3,
Ambos os tipos de fitoestrogénios tém apresentado uma ativida-
de estrogénica da ordem de 102 a 10 quando comparada ao 1703-
estradiol®. Isto significa que, se um fitoestrogénio se ligar no orga-
nismo a um receptor de estrogénio, ird produzir uma resposta cerca
de 100 a 1000 vezes menor que a de um estrogénio endégeno. Em-
bora a concentra¢do destas substincias no corpo humano possa ser
até 100 vezes maior que os valores encontrados para 0s estrogénios
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enddgenos, elas sdo facilmente metabolizadas e excretadas pela uri-
na e pela bilis, na forma de glucoronidios e sulfatos conjugados.
Portanto, a inclusdo destas substincias na dieta humana tem conferi-
do mais um efeito benéfico a satde que deletério. Afinal, evidéncias
cientificas t€m mostrado que os fitoestrogénios podem apresentar
alguns beneficios a saide quando relacionados a doengas cardiovas-
culares, cincer, osteoporose e sintomas da menopausa**?'3.

Por outro lado, estudos realizados com animais provenientes de
regides agricolas (monocultura) demonstraram que alguns
fitoestrogénios apresentaram atividade estrogénica com efeitos de-
letérios a saide animal. Algumas ovelhas, apds terem sido alimenta-
das por longo periodo com um tipo especial de pasto que continha as
isoflavonas genisteina, formonoetina e biochanina A desenvolveram
sintomas de infertilidade®. Posteriormente, estudos envolvendo en-
saios in vivo com ratos e camundongos fémeas ovariectomizadas
comprovaram tal potencial estrogénico™. Ensaios in vitro mais re-
centes também mostraram que muitos fitoestrogénios se ligam aos
receptores de estrogénios, produzindo um efeito agonista similar aos
esterdides sexuais exdgenos®. Uma vez que a exposicdo ambiental
as isoflavonas tem sido negligenciada pelos pesquisadores, poucos
dados cientificos sdo encontrados na literatura®.

Outras duas importantes substancias naturais que exibem ativida-
de estrogénica sdo a zearalenona, uma micotoxina produzida por um
fungo presente nos alimentos embolorados, como milho, algodao e
cevada, e o B-sitosterol, encontrado em Gleos vegetais, legumes e na
madeira. O B-sitosterol é usado como um moderador lipidico em me-
dicamentos, podendo também ser detectado, em elevadas concentra-
¢des, nos efluentes provenientes de industrias de dleo, polpa e papel®.

Virios testes e biomarcadores t€m sido desenvolvidos para detec-
tar a atividade estrogénica de uma determinada substiancia. Um
marcador bastante usado € a vitelogenina (VTG), uma proteina pre-
sente no plasma sangiiineo e que desempenha importante papel no
sistema reprodutivo de vertebrados oviparos fémeas. Tal substancia,
sintetizada no figado, € regulada por estrogénios e transportada atra-
vés do sangue para os ovarios. Em organismos de machos a vitelogenina
também estd presente, mas apresenta uma concentracdo pouco ex-
pressiva. Entretanto, sua concentracdo no plasma pode se tornar ele-
vada apés a exposi¢do de um determinado organismo a substancias
que apresentam atividade estrogénica**'825. E o caso do PB-sitosterol,
capaz de induzir a produgdo de vitelogenina em peixes machos, bem
como produzir efeitos androgénicos em peixes fémeas, tais como o
desenvolvimento dos drgéos reprodutivos masculinos®.

Substéancias quimicas sintéticas

Esta classe de substancia suspeita de causar altera¢@o no siste-
ma enddcrino € composta pelas substincias de origem antrdpica
como o0s xenoestrogénios (também denominados estrogénios
ambientais) e aquelas comumente utilizadas como matéria-prima
ou fabricadas durante os processos industriais. Também fazem parte
desta classe as substancias usadas nas atividades agricolas, como
0s pestiCidaSZ-S.22740.44-46.48-51,60-64.

Os produtos quimicos sintéticos e os estrogénios ambientais
incluem uma série de organoalogenados persistentes como os in-
seticidas DDT e seu metabdlito DDE, toxafeno, dieldrin, bifenilas,
assim como uma variedade de outros compostos ndo organoclorados
como os bifendis, ftalatos, alquilfendis, hidrocarbonetos policiclicos
aromdticos, compostos organometdlicos, dentre outros?.

Os pesticidas compreendem um grupo de substancias produzidas
com o objetivo de eliminar um organismo indesejavel ou controla-lo
de alguma maneira, por exemplo, interferindo em seu processo
reprodutivo. Todos os pesticidas t€ém a propriedade comum de bloque-
ar um processo metabdlico vital dos organismos para os quais sao
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toxicos. Devido a grande diversidade de produtos existentes (somente
no Brasil sdo cerca de 300 principios ativos em 2 mil formulagdes
comerciais diferentes), os pesticidas podem ser classificados de acor-
do com sua fungdio, como por ex., inseticidas, herbicidas, fungicidas,
algicidas, dentre outros, e também de acordo com o seu poder tdxico.
Esta segunda classificacio ¢ fundamental para o conhecimento da
toxicidade aguda de um determinado pesticida*®'.

Viérios pesticidas, bem como muitos de seus metabdlitos, estdo
comprovadamente relacionados com alteragdes no sistema enddcrino,
observadas em estudos envolvendo ensaios in vitro e in vivo, sobretudo de
espécies animais provenientes de ambientes aquaticos. Muitos deles tam-
bém sido persistentes no meio ambiente devido, principalmente, a sua
estabilidade quimica, baixa solubilidade em dgua e elevada lipofilicidade,
podendo ser facilmente bioacumulados. Dentre as substancias, destacam-
se os inseticidas organoclorados como os ciclodienos (aldrin, dieldrin,
endrin, clordano, toxafeno, telodrin, isodrin, endossulfan, heptacloro e
mirex), os diclorodifeniletanos e seus derivados (DDT e metabdlitos DDE
e DDD, bem como o metoxicloro), e os hexaclorocicloexanos (isdbmeros
do hexaclorobenzeno — HCH, sendo o lindano, ou y-HCH, o mais impor-
tante deles); os inseticidas a base de organofosforados e carbamatos
(diclorvos, clorpirifos, paration, diazinon, carbaril e carbofurano); os
fungicidas como a vinclozolina (usada em frutas e vegetais e cujos
metabdlitos apresentam atividades anti-androgénicas); os herbicidas (a
base de triazinas, como atrazina e simazina, e linuron, diuron e seus
metabolitos) e, ainda, os pesticidas organometalicos, como o tributilestanho
(TBT), empregado como moluscicida, fungicida (preservante de madei-
ra), biocida e inseticida, bem como estabilisante de plasticos a base de
PVC, e ainda usado pela Marinha como agente “antimofo” (algicida) nas
tintas aplicadas em embarcadouros, cascos de navios, recipientes para
conserva de lagostas, redes de pesca, etc., com o objetivo de evitar
incrustagdes e prevenir o acimulo de organismos marinhos viscosos, como
larvas de bélanos®>224-061,

O pentaclorofenol também € utilizado como pesticida com miuil-
tiplos usos: herbicida como desfolhante pré-colheita, inseticida no
controle de cupins, fungicida como preservante de madeira e no
tratamento de sementes, ¢ como moluscicida no controle de les-
mas. O interesse ambiental envolvendo tal substincia estd na sua
elevada toxicidade, uma vez que ¢é considerada como sendo uma
das maiores fontes de geracdo de dioxinas para o ambiente, por
ex., ap0s a queima da madeira tratada com pentaclorofenol*?.

As bifenilas constituem um grupo de produtos quimicos sinté-
ticos caracterizados pela presenga de anéis aromaticos halogenados.
As bifenilas policloradas (PCB) foram introduzidas no meio ambi-
ente em 1929 e produzidas por vdrios paises a partir de diversos
processos industriais. Teoricamente esta classe compreende 209
compostos individuais (congéneres), mas apenas 130 deles sdo en-
contrados em produtos comerciais. Embora a produgéo destes com-
postos tenha sido banida em 1980, suas aplicagdes incluem o uso
em capacitores dielétricos, fluidos hidrdulicos, lubrificantes, flui-
dos de transferéncia de calor e plastificantes. Tais compostos sdo
encontrados nos ambientes aqudticos principalmente adsorvidos
nos sedimentos e/ou materiais particulados, devido a elevada
bioestabilidade, hidrofobicidade e lipofilicidade, e seu potencial
para bioacumulagdo e biomagnificacdo. Em vista de sua toxicidade
e a de seus contaminantes (furanos), as bifenilas policloradas pre-
sentes no ambiente, bem como os seus metabdlitos como as PCB
hidroxiladas, sdo bastante impactantes a saide humana e animal,
particularmente no que se refere ao crescimento e desenvolvimen-
to de um determinado organismo, podendo exibir efeitos agonista
e antagonista no sistema enddcrino. Portanto, a principal fonte de
exposicdo humana as bifenilas policloradas estd nos alimentos, prin-
cipalmente no consumo de peixes e derivados, e animais com altos
teores de gordurag®+2248-50.64,
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As bifenilas polibromadas (PBB) sdo empregadas como aditivos
nas formulacdes de materiais usados como agentes retardantes de
chama, no combate a incéndios. Tais agentes sdo usados em plasti-
cos, circuitos eletrdnicos, pela inddstria téxtil e em outros materi-
ais empregados para prevenir incéndios. Além das PBB (dos 209
possiveis congéneres apenas 45 destes foram sintetizados), outras
substancias como os difeniléteres polibromados (PBDE), o hexabro-
mociclododecano (HBCD) e o tetrabromobisfenol A (TBBPA) tam-
bém sdo comumente utilizados como agentes retardantes de cha-
ma. Estas substincias s@o empregadas mundialmente em vastas
quantidades. Estima-se que 600 mil t de retardantes de chama sdo
produzidas mundialmente, a cada ano, sendo 60 mil corresponden-
te aos compostos clorados e 150 mil aos compostos bromados.
Estas substincias sdo bastante persistentes, lipofilicas e apresen-
tam elevado potencial para bioacumulacdo. Também mostraram
produzir uma resposta estrogénica em estudos envolvendo ensaios
in vitro>>?,

As dioxinas e furanos sdo denominagdes genéricas para dois gru-
pos similares de substancias quimicas aromadticas e policloradas: as
dibenzo-p-dioxinas (PCDD) e os dibenzofuranos (PCDF). Estas subs-
tancias ndo sdo produzidas comercialmente e sim geradas como
subprodutos de varios processos industriais e de combustdo. Sem du-
vida, a principal fonte destas substincias € a incineragdo de residuos
(lixo), como os provenientes de dreas hospitalares e municipais®*?>#4,

Dioxinas e furanos sdo formadas na zona de pds-combustio
dos incineradores, onde a temperatura ¢ muito menor (250-500
°C) que a da prépria chama. Tragos de {fons metdlicos contidos no
residuo provavelmente catalisam o processo de combustdo, sendo
a quantidade de cloro presente no lixo mais que suficiente para
formagdo das mesmas. Chamas provenientes de incéndios flores-
tais também emitem para o ambiente varios congéneres da familia
das dioxinas. Outras fontes incluem a reciclagem de metais e a
producido de solventes comuns, e as industrias de polpa e papel que
ainda empregam processos de branqueamento da polpa de celulose
a base de cloro**. A tetraclorodibenzo-p-dioxina (TCDD) € a subs-
tancia mais biologicamente ativa e mais téxica das presentes neste
grupo de contaminantes ambientais. Estudos com animais mostra-
ram que a TCDD apresenta um efeito deletério nas funcdes
reprodutivas, produzindo ambos os efeitos anti-estrogénico e anti-
androgénico. Dioxinas e furanos também sdo persistentes no meio
ambiente e podem ser bioacumuladas nos organismos, causando
alteragdes no sistema enddcrino, uma vez que sio substancias
comprovadamente cancerigenas>*+?>4849,

Bisfenol ¢ um nome genérico dado a um grupo de difenilalcanos
comumente empregados na produgio de pldsticos. O bisfenol A, prin-
cipal representante deste grupo, € uma substancia amplamente utili-
zada durante os processos industriais como mondmero na produgio
de polimeros, policarbonatos, resinas epdxi e resinas de poliéster-
estireno insaturadas, e ainda como fungicidas e agentes retardantes
de chama. Outras aplica¢des incluem seu uso como estabilizante na
producdo de plasticos (inclusive embalagens de alimentos), como
revestimento interno nas latas de aluminio usadas em bebidas, como
selante dentario, como antioxidante, dentre outras. Este composto
ocorre no ambiente como resultado do processo de lixiviagdo dos
produtos finais manufaturados a partir deste, podendo estar presente
nos varios compartimentos: ar, dgua, solo, sedimento e biota. Embo-
ra apresente solubilidade em dgua moderadamente elevada, o valor
do seu coeficiente de parti¢do octanol-dgua (log K 3,4) permite
assumir que tal substincia estd preponderantemente adsorvida na
matéria organica. Entretanto, seu transporte no ambiente aquatico
constitui a maior rota de distribuicio para os demais compartimen-
tos ambientais. Uma vez presente no meio ambiente, o bisfenol A
pode vir a ser degradado biologicamente, com velocidades bastante
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diferenciadas, apresentando um tempo de meia-vida variando entre
1 a 180 dias em solos, bem como um tempo de meia-vida de 2,5 a 4
dias quando em dgua. Com relac@io a sua atividade estrogénica, al-
guns estudos envolvendo ensaios in vitro mostram que o bisfenol A
possui um potencial de 4 a 6 ordens de magnitude menor que o 17(3-
estradiol e, ainda, que pode apresentar atividade anti-androgénica.
Pelo fato do bisfenol A ser bastante empregado nos processos indus-
triais e também por participar das formulacdes de produtos de uso
doméstico, suas principais fontes no meio ambiente sdo os efluentes
industriais, os esgotos domésticos, bem como os lodos provenientes
das estagdes de tratamento de esgoto (ETE)>#224445,

Os diésteres derivados do dcido ftdlico sdo empregados basica-
mente como plastificantes, principalmente aqueles contendo o gru-
po vinil como o cloreto de polivinila (PVC) e outras resinas como
acetato de polivinila e poliuretano, bem como na fabricagdo de tin-
tas, adesivos, papeldo, lubrificantes e fragrancias, e tém sido utiliza-
dos hd mais de 40 anos. Ftalatos podem ser introduzidos no ambien-
te através da lixiviagdo, sobretudo dos plastificantes utilizados na
fabricac@o de pldsticos de uso comum. Tais ftalados sdo encontrados
ndo apenas na dgua lixiviada como também nos lodos provenientes
dos esgotos, na dgua superficial, no sedimento e em algumas espéci-
es aquaticas, inclusive peixes. Por serem lipofilicos tendem a se acu-
mular nos tecidos adiposos das espécies envolvidas em uma deter-
minada cadeia alimentar, em um processo conhecido como
biomagnificagdo. Como os seres humanos sdo muitas vezes o topo
desta cadeia alimentar, altas concentragdes destas substincias pode-
rdo estar presentes na sua dieta. Em geral, a toxicidade aguda destes
compostos € relativamente baixa. Porém, estudos ecotoxicoldgicos
tém mostrado que alguns produtos da degradagdo destes, como os
monoésteres, podem ser toxicos para os mamiferos?>22#6263,

Os alquilfendis compreendem os surfactantes nio idnicos empre-
gados principalmente na forma de etoxilados e que sdo sintetizados
através da adigdo de 6xido de etileno ao nonilfenol, sob condicdes
alcalinas. Dentre os alquilfendis, 4-nonilfenol e 4-octilfenol sdo os
compostos de maior importancia ambiental devido a escala em que
sdo produzidos no ambiente, a partir de processos de biodegradacio
dos alquilfendis etoxilados. Embora nos ultimos anos o uso destes
compostos na formulacdo de detergentes de uso doméstico tenha sido
diminuido em alguns paises da Europa, eles ainda continuam sendo
empregados como componentes de detergentes industriais, como agen-
tes dispersantes na produgdo de polpa e papel, como agentes
emulsificantes nas formulagdes de tintas latex e pesticidas, como
aditivos pldsticos na produgdo de resinas fendlicas, como agente
floculante, como espermicida em aplicacdes contraceptivas, nas in-
duistrias téxteis, dentre outras. A maioria destes etoxilados, durante os
processos de biodegradacdo como os empregados nas ETE, geram
subprodutos toxicos e persistentes que, apds serem introduzidos no
meio ambiente, s3o acumulados nos organismos aqudticos uma vez
que sdo mais lipofilicos que os compostos que os originaram? 224546,

Os hidrocarbonetos policiclicos aromdticos (PAH) compreen-
dem um grupo de mais de 100 substancias quimicas formadas prin-
cipalmente durante a combustdo incompleta da matéria orginica,
tais como combustiveis derivados do petréleo (gasolina e 6leo die-
sel) ou ainda a partir do carvdo, madeira, etc. Sdo formados a partir
de fontes naturais ou antrépicas, sendo esta dltima a principal res-
ponsdvel pela presenca destes contaminantes no meio ambiente.
As fontes naturais ocorrem como conseqiiéncia de processos de
sintese por bactérias, plantas e fungos, além dos processos natu-
rais de combustdo, como os incéndios florestais e as emissdes vul-
canicas. J4 as fontes antrdpicas incluem os efluentes industriais e
esgotos domésticos, processos de incineragdo de residuos (inclusi-
ve lixos urbanos), derramamento acidental de petrdleo, producdo
de asfalto e de aluminio e queima de combustiveis fosseis, princi-
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palmente provenientes de emissdes veiculares”*?>3%64 Apresentam
uma estrutura contendo dois ou mais anéis aromdticos fundidos,
conforme ilustrado na Figura 4 para o benzo[a]pireno.
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Figura 4. Formulas estruturais de algumas substdncias quimicas sintéticas

A persisténcia dos hidrocarbonetos policiclicos aromdticos no
ambiente varia de acordo com a massa molar. Os que apresentam
baixa massa molar, como naftaleno e antraceno, sdo degradados
mais facilmente, apresentando um tempo de meia-vida que varia
entre 9 a 43 h. Entretanto, a maioria deles apresenta elevada
lipofilicidade podendo ser facilmente bioacumulados no meio am-
biente. Pelo fato de apresentarem estruturas similares aos esterdides
sexuais podem também interferir no funcionamento natural do sis-
tema enddcrino, ligando-se aos receptores hormonais e produzin-
do um efeito antagonista, como ja observado em estudos envolven-
do ensaios bioldgicos in vitro e in vivo**?3064,

A Figura 4 ilustra as estruturas das principais substancias quimi-
cas sintéticas mencionadas. As propriedades fisico-quimicas mais
relevantes>**>2749359 ¢ a toxicidade aguda (LD, )"* dos interferen-
tes enddcrinos abordados neste artigo sdo fornecidas na Tabela 2.

CONCLUSAO

Embora alguns estudos cientificos jd terem relatado, hd mais
de 20 anos, a ocorréncia no meio ambiente de algumas substincias
classificadas como interferentes enddcrinos, somente nos dltimos
10 anos € que pesquisas nesta drea comecaram a ser intensificadas,
principalmente em paises europeus, como Alemanha, Holanda, Su-
ica e Espanha, e também nos EUA, visando ndo apenas a determi-
nagdo analitica dos mesmos nos mais variados compartimentos
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ambientais e a identificaciio de suas principais fontes, como tam-
bém buscando desenvolver procedimentos analiticos que permitis-
sem avaliar os mecanismos de ac¢@o destas substancias no sistema
enddcrino de animais, incluindo os seres humanos.

Hormonios sexuais naturais e sintéticos sdo potentes interferentes
endécrinos e podem ser encontrados nos ambientes aquéticos em con-
centragdes fisioldgicas, ou seja, muito préximas das encontradas no
organismo. Entretanto, para se avaliar os riscos da exposi¢do de orga-
nismos aqudticos a tais substancias deve-se compreender também os
mecanismos de degradagio que as envolvem, além do monitoramento
das suas concentragdes no meio ambiente. Para isso, deve-se recorrer
aos ensaios bioldgicos do tipo in vitro e/ou in vivo, embora este ultimo
fornega dados ecotoxicoldgicos mais relevantes quando se trata da
identificacdo de interferentes enddcrinos em potencial.

Para muitas substancias quimicas sintéticas como os pesticidas,
os efeitos produzidos a partir das atividades dos mesmos no sistema
enddcrino (estrogénica, androgénica, anti-estrogénica e/ou anti-
androgénica), observados em ensaios in vitro, apresentam ordens de
magnitude menores quando comparados aos hormonios endégenos
como o estradiol, conforme relatado por alguns pesquisadores. Po-
rém, ndo se deve ignorar a presenca dos mesmos no meio ambiente,
pois, embora parecam ser menos potentes que os hormodnios
enddégenos, muitos deles (especialmente os POP) sdo persistentes no
ambiente, acumulando-se nos varios compartimentos, principalmente
biota, sendo posteriormente detectados nas dguas, nos sedimentos,
no material particulado rico em matéria organica, mesmo apds te-
rem deixado de ser produzidos industrialmente hd vérias décadas.

Os interferentes enddcrinos apresentam uma variedade de rotas
de exposicdo no meio ambiente, dependendo basicamente das suas
propriedades fisico-quimicas inerentes, das condigdes externas em
que sdo utilizados, das condi¢des ambientais como temperatura, ra-
diacdo UV e contetido microbiolégico, dentre outros fatores.

Uma das principais razdes para que haja uma preocupacdo sobre
este tema estd nos possiveis efeitos dos interferentes enddcrinos na
saide humana e no meio ambiente, incluindo varias espécies ani-
mais. Substancias quimicas suspeitas de causar alteracdo no sistema
enddcrino estdo potencialmente associadas a vdrias doengas, como
o cancer de testiculo, de mama e de prdstata, a queda da taxa de
espermatozoides, deformidades dos 6rgdos reprodutivos, disfungio
da tiredide e alteracdes relacionadas com o sistema neuroldgico.
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