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RESUMO

Diversas classes de substancias de elevado potencial estrogénico estdo presentes nas
aguas que consumimos para os diversos fins no dia a dia. Compreendem substancias,
naturais ou sintéticas, usadas para as mais variadas finalidades: matéria—prima e,
principalmente nas industrias de medicamentos, produtos de higiene pessoal, defensivos
agricolas, alimentos, produtos de limpeza, dentre outras inddstrias quimicas. Tais
substancias sdo chamadas de desreguladores enddcrinos. Elas sdo capazes de mimetizar
as fungcdes hormonais do organismo podendo provocar sérias alteracbes e até mesmo

desencadear processos carcinogénicos.

Este trabalho aborda, em especial, algumas tecnologias empregadas na remocao de
substancias com fungdo desreguladora do sistema enddcrino, mais precisamente,

sustancias estrogénicas como 17B-estradiol, 17«-etinilestradiol.

Assim, estudos recentes tém revelado a dificuldade enfrentada por Estacdes de Tratamento
de Agua convencionais na remocdo de microcontaminantes presentes em agua em
concentragbes ng.L™. O uso da ozonizacdo mostrou-se eficiente como tecnologia
empregada na remocao de desreguladores endécrinos, demonstrando remocgao superior a
99%, no entanto, essa pequena quantidade que ndo foi inativada pelo ozbnio ainda
representa grande risco para a saude. Risco que pode ser potencializado pela presenca de
subprodutos da ozonizagdo. Pesquisas demonstraram que enquanto a remocao de

estrogénios foi muito eficiente a atividade estrogénica aumentou vertiginosamente.

As técnicas empregadas nas pesquisas ndo sdo totalmente aplicaveis em escala real, uma
vez que, compostos organicos presentes na agua podem consumir grande parte de ozénio
empregado além de criar diversos subprodutos que podem apresentar atividade estrogénica

muito maior que o proprio estrogénio inicial.
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1 INTRODUCAO

A discussdo acerca da importancia de se preservar e cuidar da qualidade da agua, em
especial daquela destinada ao consumo humano, tem se tornado cada vez mais recorrente,
no entanto, ainda sdo poucas as ac¢bes visando combater ou pelo menos minimizar a
contaminacgdo, por poluentes quimicos, dos mananciais e cursos d’agua, menos ainda se
observarmos um grupo determinado: os desreguladores endécrinos. E indiscutivel o fato de
que o consumo de 4gua com qualidade é essencial para a salude e fundamental para
prevencdo de doencas, sobretudo aquelas decorrentes de contaminacdo dos sistemas
aguaticos superficiais e subterrdneos por dejetos quimicos lancados sem o tratamento

adequado nos sistemas aquaticos.

No meio cientifico, € grande a discussdo e preocupacdo em relacdo a contaminagéo, por
poluentes organicos, dos cursos d’agua. Alguns pesquisadores tém voltado a atencao para
a necessidade de desenvolver metodologias capazes de identificar e remover substancias
denominadas disruptoras enddcrinas das aguas destinadas ao abastecimento doméstico,
levando em conta o elevado impacto maléfico que estas substancias provocam no
funcionamento natural do sistema endécrino de espécies animais, incluindo os seres

humanos.

Estudos revelam que, as substancias conhecidas como disruptoras enddcrinas sdo capazes
de provocar grande perturbacao e impactos prejudiciais em espécies animais, desde peixes
até o homem. Esse grupo especifico de contaminantes perturba e desregula, sobretudo, o
sistema hormonal. Esse fator representa um potencial de risco muito elevado para a
populagdo, uma vez que os hormdnios influenciam praticamente todas as demais funcdes
dos outros sistemas. Ndo se pode ignorar também a possibilidade de muitas dessas
substancias estarem ligadas a diversos tipos de cancer e reducdo da fertilidade masculina,

como acreditam alguns estudiosos.

Os disruptores endécrinos podem ser naturais ou sintéticos e sao largamente empregados
nas industrias de forma geral - medicamentos, produtos de higiene pessoal, defensivos
agricolas, alimentos, produtos de limpeza, dentre outros. Ou seja, estdo presentes na rotina
diaria, o que torna impossivel ndo ter contato com eles. Diante disso, fica evidente que a
exposi¢do a essas substancias é intensa e da-se pelas mais variadas vias: alimentacéo e
consumo de agua potavel contaminada, contato com ar e solos contaminados, bem como

por consumo ou manuseio de produtos industrializados de uma maneira geral.
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Procurou-se, a partir de revisdo bibliografica sobre o tema, analisar as metodologias
empregadas na remoc¢do de substancias estrogénicas, mais precisamente o Estrona, 17(3-
Estradiol, 17a-Etinilestradiol, presentes em aguas destinadas ao abastecimento doméstico.
Estudos demonstraram que a 0zonizacao constitui um processo eficiente na remoc¢éao destes
compostos. No entanto, essa constatacdo nao significa que os resultados sdo animadores,
também ndo significa, necessariamente, que 0s processos atualmente empregados na
identificacdo e remocdo dos disruptores enddcrinos sejam eficientes. Determinados
processos dao origem a uma quantidade muito elevada de subprodutos que podem causar
muitos maleficios a salde. Maleficios estes que podem ser, muitas vezes, até mais danosos

do que aqueles eventualmente causados pelos préprios desreguladores endocrinos.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar, a partir de revisdo bibliografica, sobre as metodologias mais empregadas na
identificacdo e remocédo de substancias denominadas desreguladores endécrinos nas aguas
destinadas ao abastecimento doméstico.

2.2 Objetivos especificos

Comparar a eficiéncia dos métodos de remocédo de desreguladores enddcrinos de agua

destinada ao abastecimento e consumo doméstico.

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Definigdes de disruptores enddcrinos

Tém sido propostas inUmeras definicdes para disruptores endécrinos. Tais definicdes tém
levado em conta o efeito maléfico que estas substancias provocam no funcionamento
natural do sistema endocrino de espécies animais, incluindo os seres humanos (Ghiselli,
2006).

Sao classificados em quatro tipos: 0s que ocorrem naturalmente no organismo (por
exemplo: estriol, estrona, estradiol); os que sdo sintetizados para serem ingeridos como

medicamento (por exemplo: 17a-etinilestradiol, diazepan, etc); os “xenoestrogénios’ ou
externos, gerados pelas modernas industrias quimicas e presentes em produtos de uso

doméstico (por ex.: nonilfenol, tributilestanho, atrazina, endrin, ...) e os fitoestrogénios
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(genesteina, daidzeina, dentre outros) presentes em plantas alimenticias, muitos dos quais

provocam importantes beneficios a saude

Segundo a Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (United States Environmental
Protection Agency, USEPA), disruptor enddcrino ¢ definido como “um agente exdgeno que
interfere na sintese, secrecao, transporte, metabolismo, ligacéo ou eliminacdo dos hormonios
naturais do corpo, os quais sao responsaveis pela homeostase, reproducdo, desenvolvimento
e/ou comportamento”. Enquanto que o Programa Internacional de Seguranca Quimica
(Interntional Programe on Chemical Safety, IPCS), juntamente com o Canada, o Jap&o, 0s
Estados Unidos, a OEDC (Organization for Economic Co-operation and Development) e a
Unido Européia, utiliza uma definicdo mais abrangente, e define um disruptor enddcrino
como “uma substancia ou uma mistura de substancias exégenas que alteram uma ou varias
funcBes do sistema enddcrino e, consequentemente, causam efeitos adversos sobre a satde de
um organismo intacto, sua descendéncia, e/ou (sub) popula¢es” (USEPA, 1998; CEC,
1999).

A traducdo do termo disruptor endd6crino para a lingua portuguesa tem gerado algumas
denominacdes diferentes, uma vez que é um tema recente e ha poucos grupos de
pesquisadores brasileiros trabalhando com esta tematica. Podem ser encontradas as
seguintes denominagdes: perturbadores enddcrinos, disruptivos ou disruptores enddcrinos,
desreguladores enddcrinos, interferentes endécrinos, estrogénios ambientais, dentre outras.
A traducédo exata para a palavra disrupt é desfazer, perturbar, interromper, por isso decidiu-
se adotar o termo disruptores enddcrinos para referir-se a estas substancias, ja que as
mesmas interferem ou alteram, de alguma forma, o funcionamento natural do sistema

enddcrino de espécies animais (Ghiselli, 2006).

Uma das caracteristicas dos disruptores enddcrinos reside no seu potencial de alterar o
sistema reprodutor de organismos aquaticos. Alguns pesquisadores acreditam, ainda, na
possibilidade dessas substancias estarem relacionadas com doencgas tais como canceres de

mama, testicular, de préstata, e reducao da fertilidade masculina (Bianchetti, 2008).

3.2 Categorias de contaminantes organicas presentes em mananciais
de 4gua para abastecimento.

O avanco tecnolégico ocorrido a partir da 22 Grande Guerra Mundial colocou no mercado

uma variedade de substancias ou compostos quimicos utilizados para finalidades diversas,
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na formulacdo ou como intermediarios, de muitos produtos utilizados no dia-a-dia,

contribuindo de forma significativa para a melhoria da qualidade de vida.

Farmacos, disruptores enddcrinos e poluentes organicos persistentes (POP) sdo classes de
substancias muito investigadas devido a seus efeitos perniciosos no meio ambiente.
Discutem em relacdo aos farmacos a possibilidade destes serem responsaveis pelo
desenvolvimento da resisténcia bacteriana aos antibiéticos. Os POP s&o substancias
quimicas toxicas, de baixa biodegradabilidade, o que favorece sua permanéncia por longos
periodos de tempo no meio ambiente, sendo assim, responsaveis por fendbmenos como a

biomagnificacdo na cadeia alimentar (Bila, 2005).

Muitos dos produtos e substancias quimicas utilizados no cotidiano, quando presentes no
meio ambiente, sdo prejudiciais a fauna, a flora e ao préprio homem, o que constitui um
grande fator de risco. Devido a sua estabilidade quimica e baixa solubilidade em agua, tais

compostos se acumulam em tecido adiposo levando a sua bioacumulacdo ao longo da

cadeia tréfica, acarretando iniUmeros problemas para 0s animais superiores (Baird, 2002).

Os seres vivos podem ser expostos aos desreguladores enddcrinos pela alimentacgéo,
consumo de 4gua potavel, pelo contato com ar e solos contaminados, bem como por

consumo ou manuseio de produtos industrializados (Bianchetti, 2008).

A exposicao aos disruptores enddcrinos tem se tornado muito intensa devido a variedade e
guantidade de produtos quimicos utilizados diariamente, tendo como destino final os cursos
d’agua, seja através dos esgotos tratados nas estacdes ou pelo lancamento direto. Por esta
razdo, € necessario avaliar as implicacdes da presenca de certas substancias quimicas no
meio ambiente, principalmente nos mananciais de agua que recebem esgotos tratados ou in
natura, drenagem de aguas pluviais e efluentes industriais e que ainda sao utilizados para o

abastecimento publico.

De acordo com o 6rgao que faz registro de todas as substancias quimicas, Servico de
Compéndio de Substancias Quimicas (CAS), em janeiro de 2009 existiam mais de 41
milhdes de substancias organicas e inorganicas registradas e, destas, cerca de milhares

estavam disponiveis comercialmente (CAS, 2010).

As substancias quimicas, naturais ou sintéticas, sdo usadas para as mais variadas
finalidades: matéria — prima e, principalmente, nas industrias de medicamentos, produtos de

higiene pessoal, defensivos agricolas, alimentos, produtos de limpeza, dentre outras
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indastrias quimicas. Todas apresentam potencial de desreguladores endécrinos podendo

ser agrupadas da seguinte forma (BILA, 2005):

4+ Substancias sintéticas: utilizadas na agricultura e seus subprodutos como pesticidas,

herbicidas, fungicidas e moluscicidas;

4+ Substancias sintéticas: utilizadas nas industrias. Do origem aos subprodutos: dioxinas,

PCB, alquilfendis e seus subprodutos, HAP, ftalatos, bisfenol a, entre outros;

+ Sustancias naturais, como fitoestrogénios. Derivam destas, substancias como a genisteina

¢ metaresinol e os estrogénios naturais 173-estradiol, estrona e estriol;

4+ Compostos farmacéuticos, como o DES e o0 17«-etinilestradiol.

Como no Brasil os servigos de coleta e tratamento de agua e esgoto ainda séo precérios e

as atividades agricolas intensas, grande parte destas substancias atingem e estdo

presentes nos corpos d’agua e em receptores de esgoto, inclusive mananciais utilizados

para abastecimento publico. A Figura 3.1 mostra as rotas de transportes dos contaminantes

organicos aos mananciais de agua.

:
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Extravasor Langamente Drenagem Infiltragdo Vazamentos
Y B | ! v

| Agua superficial

Agua subterrinea
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= Sistema de tratamento |-—

Agua tratada

#

Figura 3.1 — Rota de transportes de contaminantes
Fonte: Aquino, et al., 20009.
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3.3 Disruptores endoécrinos

O DES (dietilestilbestrol), um estrogénio sintético, foi muito usado entre os anos 50 e 70 por
mulheres para prevenir o aborto esponténeo. Verificou-se mais tarde, a grande incidéncia de
cancer vaginal, infertilidade e deformacdes em Utero de filhas nascidas de méaes que usaram
esta substancia. J4 as criancas do sexo masculino, muitas nasceram portadores da
criptorquidia, auséncia de testiculo (COLBORN et al, 2002 apud SOUZA 2011). O periodo
de desenvolvimento fetal constitui uma fase muito critica a exposicdo de desreguladores
endocrinos. Além disso, conforme um estudo publicado na Dinamarca (CARLSEN et al;
1992 apud Bila, 2005), a quantidade de sémen do homem diminuiu consideravelmente
durante os Ultimos 50 anos. Foram identificadas anomalias reprodutivas em jacarés que
habitavam um lago na Flérida contaminado com o pesticida DDT (2,2 bis-p-clorofenil-1,1,1-
tricloroetano) e seu metabélico DDE (2,2 bis-p-clorofenil-1,1-dicloroetileno) (GUUILLETTE et
al, 1996).

Os efeitos relatados a curto, médio e longo prazo do DES tém servido como exemplo e de
padrdo comparativo para os efeitos da exposicdo de seres humanos aos disruptores
endodcrinos. Nao existe relato documental, anteriormente, de cancer provocado em filhos

devido a administragdo de alguma substancia quimica (BILA, 2005).

3.4 Ocorréncias de farmacos, metabdlicos e disruptores enddcrinos
no meio ambiente.

Diversas substancias disruptoras enddcrinas estao presentes em farmacos e produtos de
higiene pessoal, tanto de uso veterinario como em seres humanos e plantas - drogas
quimioterdpicas, anti-inflamatoérios ndo esteroidais, agentes utilizados em diagnésticos, meio
de contrastes para raios-X, estimulantes, produtos quimicos de uso diarios como bloqueador
solar, esséncias, fragrancias, dentre outros (JORGENSEN et al, 1998 apud Bila 2005).
Muitos destes compostos, denominados Produtos Farmacéuticos e de Higiene Pessoal —
PFHP estao presentes no meio ambiente em baixissimas concentracbes e sdo bastante
bioativos, alguns polares e opticamente ativos. Varios farmacos presentes em matrizes

ambientais ndo sdo bioacumulativos e nem volateis (BARRA et al, 2005).

O aperfeicoamento das metodologias analiticas tem possibilitado identificacdo de diversos
tipos de desreguladores enddcrinos pertencentes a estas classes. Alguns farmacos, uma

vez administrados, sdo completamente metabolizados dentro do organismo tornando-se
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inativos. Quando excretados, principalmente através das fezes e urina, em quantidades

variadas alcancam as matrizes ambientais como efluentes, as aguas superficiais e

subterraneas e, menos frequentemente, a 4gua potavel, carregados através de processos

de lixiviagdo e escoamento superficial (BILA, 2005).

A Tabela 3.1 lista os produtos farmacos mais usados e detectados em matrizes ambientais.

Tabela 3.1 - Principais aplicagfes dos produtos farmacéuticos e de higiene pessoal

Composto Exemplo de Uso
P PFHP Terapéutico/Cosmética
Acido LCII% ?{Zf;?g?,;ﬁ%n Maior metabolico do
Clofibrico clofibrato regulador lipidico
Organon)
Lipidil®, com . -
Acido fenofibrato Maior metabolico do
o fenofibrato regulador
Fenofibrico ®(Allergan R
lipidico
Frumtost)
Tandrilax®
(Aché),
. Cataflam® Analgésico, antitérmico e
Diclofenaco - .. -
(Geigy), antiinflamatorio
Voltarem®
(Novartis)
Algi Reumatril®
(Lab. Galgnogal Analgésico, antitérmico e
Ibuprofeno Ltda.) Artril 300® antiinflamatorio
(Farmasa), Advil®
( WhiteHall)
. Neosaldina® .
Cafeina (Knoll) Estimulante, atua no SNC
) Aspirina®
Acido (Bayer), AAS® Analgésico, antitérmico e
Acetilsalicilico (Sanofi- antiinflamatorio
Synthalabo)
Tylenol® (Jansen-

Cilag), Tandrilax®

Paracetamol [ (Aché) Resfenol® | Analgésico e antitérmico
(Lab. Galenogal
Ltda
Neosaldina®
(Knoll), Lisador® | Analgésico, antitérmico e
Dipirona (Farmasa) antiinflamatorio ndo
Novalgina® esteroidal
(Hoechst)
Prozac® (Lilly),
Fluoxetina Foxetina® Antidepressivo e contra
(Gador) bulimia
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Sapoderm®
(Reckit
&Colman), Bactericida, anti-séptico e
Gamofen® preservante em cosmética
(Johnson &
Johnson

Triclosan

Sundown®
(Johnson & Bloqueador solar

Metoxicinamato
Johnson

de Etilexila

Fonte: Ghiselli, 2006

Os reguladores lipidicos, a cafeina e o ibuprofeno constituem algumas das substancias
PFHP mais utilizadas no mundo inteiro. Podem ser encontradas formas enantiométricas do
ibuprofeno com elevado potencial téxico para organismos aquaticos, incluindo a
possibilidade de desregulagdo no sistema endocrino. A cafeina, presente em produtos
alimenticios (café, cha, erva-mate, pé de guarana, refrigerantes, condimentos, dentre
outros), no tabaco, e em alguns medicamentos, chega as aguas naturais principalmente por
acao antropica. Sua presenca tem sido associada as elevadas concentracfes de nitrato.
Algumas pesquisas tém demonstrado que a cafeina ndo € totalmente absorvida pelo
organismo sendo, portanto, excretada na urina. Grande variedade de residuos alimentares e
industriais contendo PFHP é descartada na rede de esgoto, muitos destas substancias sao
persistentes e altamente estaveis sob condicBes de operacao utilizadas nas ETE (Ghiselli,
2006; Chen, 2002; Kolpin et al., 2002). A Figura 3.2 representa formulas estruturais de
alguns PFHP.

N
Diclofenaco ONa Ibuprofeno
0] ()
Cl
ii : NH OH
o]]
Cafeina Dipirona Na

A0

(0]
\NJIN/ 3 rL\/S\O
A2 O
7 /
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Figura 3.2 - Formulas estruturais de alguns PFHP
Fonte: Ghiselli (2006)

3.5 Osdisruptores endécrinos e alegislacao brasileira

Conforme a Resolugdo Conama n° 357, de 17de marco de 2005 (CONAMA, 2005), os
corpos d’agua devem apresentar padroes de qualidade compativeis com 0s usos previstos.
Sao definidos limites de concentracbes para diversas substancias quimicas proibindo o
lancamento em niveis nocivos ou perigosos para o0s seres humanos e outras formas de vida.
A norma faz mencdo a 54 substéncias e compostos, principalmente agroquimicos e
solventes organicos, dos quais ja foram publicados inUmeros estudos sobre seu potencial de
desregulac@o enddcrina. Em contrapartida, os horménios naturais e sintéticos ainda nao

foram contemplados pela resolucéo.

A Portaria n® 2914/2011 se baseou nas diretrizes definidas pela Organizagdo Mundial de
Salde (OMS) e aborda principalmente substéncias inorgénicas e orgéanicas focada nos

agrotoxicos.

Espera-se que, durante a préxima revisdo das normas que regulamentam o uso da agua no
territério nacional, esta nova classe de substancias — disruptores enddcrinos - responsaveis
por provocar alteragfes no sistema enddcrino e ocasionar o desencadeamento de diversas
anomalias e doencas, seja abordada, tanto pela Resolucdo n° 357 do Conama quanto pela
Portaria n® 2914.

3.6 Mecanismos de acdo dos disruptores endocrinos
Nos itens a seguir serdo descritas as caracteristicas do sistema endécrino humano e os
efeitos dos disruptores endécrinos.

3.6.1 Sistema enddcrino

O sistema enddcrino é um dos mais complexos sistemas do corpo humano. Ele é formado
por um conjunto de glandulas enddcrinas localizadas em diferentes partes do organismo e
que apresentam como caracteristicas a capacidade de produzir e secretar substancias

quimicas denominadas horménios. O sistema coordena e regula, através dos hormonios, a

24



comunicacgdo entre células sendo, portanto, responsavel por processos vitais do organismo
como velocidade das reac¢des quimicas, permeabilidade das membranas celulares, niveis de
composicdo do sangue e pressao sanguinea, caracteristicas sexuais primarias e
secundarias, manutencdo da homeostase, dentre outros (Birket e Lester, 2003 apud
OTOMO, 2010; Lintelmann et al., 2003).

Os hormonios atuam como mensageiros: eles sdo produzidos e excretados pelas glandulas
endécrinas e transportados através da corrente sanguinea ligando-se a receptores
especificos e modificando seu funcionamento. Tais substancias exercem importante papel
sobre o desenvolvimento do sistema nervoso e imunoldgico. Quaisquer transtornos
provocados nestes estimulos podem causar graves consequéncias ao individuo (Otomo,
2010). Certos compostos quimicos podem, também, ligar-se ao receptor hormonal e,

consequentemente, mimetizar ou bloquear a agédo do proprio hormdénio (Ghiselli, 2007).

Os principais 6rgaos do sistema enddcrino, conforme pode ser observado, ver Figura 3.3,
sdo o hipotalamo, a hipdfise, a tireoide, as paratireoides, as adrenais, 0 péancreas, 0S

testiculos e os ovarios.

Segundo relatado por Gheselli (2006) o hipotalamo secreta hormdnios apds complexos e
sucessivos processos bioquimicos que controlam a liberagdo de outros horménios pela
glandula pituitaria. Os horménios produzidos séo transportados pela corrente sanguinea até
tecidos-alvos, iniciando uma mudanga na atividade celular nos seus receptores.
Dependendo do tipo de mudanga, essa atividade € transmitida por varias vias metabolicas.
Estes diferentes processos fisiolégicos sdo controlados por mecanismos complexos que sao
ativados e desativados de acordo com os niveis dos horménios encontrados no organismo.
Embora muitas destas vias metabdlicas possam ser influenciadas por estimulacfes externas
ao organismo, estudos ecotoxicol6gicos tém demonstrado que a grande maioria dos
distarbios endécrinos observados e explicados até o0 momento € atribuida ao funcionamento
das gbnadas, responsaveis pelas caracteristicas sexuais secundarias e pelo

desenvolvimento e funcionamento dos érgdos sexuais (Barra et al 2005 e Greim, 2004).
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Hipotalamo

Hipofise
Paratiréides

Tirdide
Adrenais

Pancreas

Ovarios
(mulher)

Testiculos
(homem)

Figura 3.3 - Principais glandulas endécrinas
Fonte: Berkow et al. 2008 apud Bianchetti, 2008.

O hipotalamo é uma regido que produz horménios, 0s quais serdo armazenados e liberados
pela hipéfise ou irdo controlar a producgéo e liberacdo de outros hormdnios pela mesma. A
hipéfise é a principal glandula do sistema enddcrino. Ela divide-se em duas partes com
diferentes funcbes: a neuroipéfise que armazena e libera horménios produzidos pelo
hipotdlamo e a adenoipéfise que produz e libera hormdnios que irdo estimular e controlar o
funcionamento de outras glandulas enddcrinas, como a tireoide, as suprarrenais e as
gbnadas (OTOMO, 2010).

A tireoide localiza-se na regido do pescoco. Ela produz hormdnios que controlam o
metabolismo, estimula a deposicdo de calcio e diminui sua concentracdo no sangue. As
paratireoides secretam o horménio responsavel pela liberacdo de célcio depositado nos
0SS0S e aumenta sua concentracdo no sangue. O sincronismo entre estas duas glandulas
mantém o nivel normal de céalcio no organismo. Pela distribuicdo de nutrientes e transporte
de glébulos brancos, fica o timo associado ao sistema linfatico (Amabis e Martho, 2007 e

Lintelmann et al., 2003).
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As suprarrenais ou adrenais, localizam-se uma sobre cada rim. Sao responsaveis por
secretar os hormonios: adrenalina, que prepara 0 corpo para uma situacdo de perigo ou
estresse, e a noradrenalina, responsavel por manter a pressdo sanguinea em niveis
normais. O coértex é o responsavel pela producdo de horménios corticoides como a
aldosterona, que mantém o equilibrio de agua e ions K* e Na* nos rins, e os glicocorticoides
que aceleram o0 metabolismo e atuam no armazenamento dos acglcares, proteinas e

gorduras, bem como auxiliam a producéo de hormonios sexuais (Amabis e Martho, 2007).

O pancreas atua como uma glandula exdcrina produzindo varios sucos digestivos ricos em
enzimas quanto enddcrinas. Nestas Ultimas, o pancreas € constituido por aglomerados
celulares denominados ilhotas de Langherans, onde sdo produzidos os hormonios insulina e

glucagon, responsaveis por controlar o nivel de glicose no sangue (Amabis e Martho, 2007).

Os hormbnios sexuais masculinos e femininos séo produzidos pelas gbnadas. Estes atuam
no crescimento e desenvolvimento do corpo, controlando ainda, o ciclo reprodutivo e o

comportamento sexual.

Os testiculos sdo as glandulas responsaveis pela producdo de espermatozoides e dos
horménios sexuais masculinos - androgénios. A hipéfise produz os hormdnios foliculo-
estimulante (FSH) e horménio luteinizante (LH), responsaveis pelas mudancas psiquicas e
fisiolégicas na puberdade. Controlam a producédo de espermatozoides que, sao produzidos
durante toda a vida. Estes, quando ndo séo liberados, morrem e sdo reabsorvidos pelo
organismo. A testosterona e diidrotestosterona sdo os principais tipos de andrégenos
responsaveis pelo desenvolvimento e a diferenciacdo dos 6rgdos reprodutores masculinos
antes e depois do nascimento. Na fase adulta, a testosterona é essencial na producéo de

esperma.

Os ovarios sdo as gbnadas femininas responsaveis por produzir o évulo e, apos seu
amadurecimento, expeli-lo. Produzem hormdnios sexuais que regulam a ovulacdo e o ciclo
menstrual, garantem a manutencdo da gravidez e sd80 o0s responsaveis pelo
desenvolvimento das caracteristicas femininas manifestadas pelo crescimento dos 6rgaos
reprodutivos. Os hormonios foliculo-estimulante (FSH), horménio luteinizante (LH), os
estrogénios e a progesterona controlam o ciclo menstrual e auxiliam o desenvolvimento do
embrido.

27



3.6.2 Mecanismos de acdo dos desreguladores enddcrinos

Nos seres humanos existem 50 tipos de hormdnios que se diferenciam pelas suas
estruturas, pelo modo de acdo e pelo tipo de resposta que desencadeiam. Um mesmo
horménio pode ser produzido por diferentes glandulas. E o que ocorre com 0s estrogénios
que podem ser liberados tanto pelos ovarios quanto pelas glandulas suprarrenais. Um
horménio pode apresentar diferentes efeitos dependendo da localizacdo da célula alvo, do
género do individuo e da espécie. Um exemplo é o estrogénio. Liberado pelo ovario da
mulher prepara o Utero para o ciclo menstrual, enquanto o mesmo hormonio se liga a células
dos ossos fortalecendo a massa 0ssea. Os hormoénios influenciam a expressdo de gene
ligando-se ao DNA no nlcleo de uma célula. Ligam-se a certos genes que sdo pré-
programados para produzir proteinas especificas capazes de dar origem a novos estimulos

de crescimento, secrecdo, metabolismo, dentre outras.

Sem esse constante feedback, o corpo humano seria uma multiddo de, aproximadamente,
50 trilhdes de células desconexas, ao invés de um organismo integrado, operando com um
roteiro Unico. Qualquer interferéncia neste sistema, extremamente balanceado, pode levar a
um desenvolvimento inadequado e gerar um desequilibrio dos processos que ali ocorrem
(SOUZA, 2011). O controle hormonal comecga no cérebro, intermediado pelo hipotalamo,
gue por meio da secre¢do hormonal gonadotréfica (GnRH) governa a atividade da hipoéfise
pituitaria, a qual serve como um amplificador do sinal cerebral dado pelo horménios
gonadotroficos, liberando o horménio luteinizante (LH) e o estimulador de foliculos (FSH),

conforme esquematizado na Figura 3.4 Gerolin (2008).

-

[ Hipotilamo
" GuRH

Hipofise
—

—

LH FsH
Inibicio
Estrogénio
Ginadas Feedback

[ Hormonios

-

Figura 3.4 - Fluxograma do sistema reprodutor endocrino.
Fonte: Brooks, 1998 apud Gerolin, 2008.
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O receptor hormonal possui elevada sensibilidade e afinidade por um horménio especifico
produzido no organismo. Por isso, concentragdes extremamente baixas de um determinado
horménio geram efeitos, produzindo uma resposta natural. Acontece que estes receptores
hormonais também podem ligar-se a outros compostos quimicos gerando falsos feedbacks.
Isto explica o porqué de determinados desreguladores enddcrinos presentes no organismo,
mesmo em concentracbes muito baixas, serem capazes de gerar uma perturbacgao,
provocando, consequentemente, uma resposta (Ghiselli, 2006). A partir da Figura 3.5 é

possivel verificar o mecanismo de atua¢éo do desreguladores endocrinos.

PRrROCESSO NORMAL

Resposta

MIMETIZADOR HORMONAL

Agente quimico parecido
com o estrégeno

Resposta

BLOQUEADOR HORMONAL

Agente quimico
anti-andrégeno

Nenhuma resposta

Figura 3.5 - Mecanismo de atuac&o do desreguladores endécrinos
Fonte: Gerolin, 2008

A capacidade de um desregulador acoplar ao receptor de um horménio esteroide é
denominada de atividade bioldgica. O resultado ou resposta desta ligacao €, atualmente, o
mais estudado (Bila, 2005). Um desregulador endécrino pode agir de varias maneiras em

um receptor, provocando diferentes respostas.

Estrogénios naturais e sintéticos apresentam atividades estrogénicas que variam de cem a
um milh&o de vezes quando comparadas a outros desreguladores endocrinos (Tanaka et al.,
2001 apud Ferreira, 2008).

Tais estrogénios podem produzir uma resposta atuando como um mimetizador, ou seja,

imitando a acdo de um determinado horménio. Este processo € denominado de agonista e
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encontra-se representado na Figura 3.6. Caso nenhuma resposta seja produzida apos a
ligacdo do interferente com o receptor hormonal, ele estar4 agindo como um bloqueador, ou
seja, estara impedindo a interagdo entre um hormonio natural e 0 seu respectivo receptor.

Este processo é denominado de efeito antagonista, ver Figura a 3.6.

= Mimetizador Bloqueador
Ho’_'!'?"o == Hormonal L=l - Hormonal
T Nl e R 2 e O
= QRN =0 \ /g N\
( ] célulal célulal S
Célula M { [
\ =] gho ¢ Receptor 3 Receptor
) Receptor
g i Efeito 2 Efeito
Eteito 5 Ry o 1
Efeito Antagonista
Efeito Agonista &'
Resposta (Resposta Inibida)

(a) (b) ()

Figura 3.6 - Acdo dos hormdnios no sistema enddcrino: (a) resposta natural; (b) efeito
agonista; (c) efeito antagonista.
Fonte: Ghiselli, 2006, Bianchetti, 2008.

Outros efeitos que podem ocorrer no sistema enddcrino sdo alteragbes na sintese e na
remocdo dos hormdnios de seus respectivos receptores, bem como, interagcbes com
sistemas multi-hormonais (Ghiselli, 2007 e Birkett, 2003 apud Otomo, 2010).

Segundo GHISELLE (2006) muitos desreguladores enddcrinos competem com o estradiol
(horménio sexual feminino produzido naturalmente pelo organismo) pelos receptores de
estrogénio. Outros competem com a dihidrotestosterona (hormdnio masculino produzido
naturalmente pelo organismo) pelos receptores de androgénio. Estes horménios exercem
papel de feminizacdo ou masculinizacdo sobre o sistema enddcrino. Compostos que
produzem efeitos de feminizacdo sado conhecidos como estrogénicos, enquanto que 0s que
produzem efeitos de masculinizacdo sédo conhecidos como androgénicos. Assim, se um
determinado composto é considerado antiandrogénico como a flutamida, ele certamente
inibird a acdo bioldgica dos androgénicos, ligando-se e, consequentemente, inativando os
receptores de androgénicos presentes nos tecidos-alvos. Caso determinado composto seja
estrogénio como o tamoxifeno, a acdo dos estrogénicos serd inibida. Os receptores de

estrogénicos presentes nos tecidos-alvos serdo inativados.
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A Tabela 3.2 apresenta diferentes mecanismos de a¢édo dos desreguladores enddcrinos. A

acdo pode ocorrer por meio de bloqueio, pela mimetizacdo, estimulacdo ou inibicdo dos

hormoénios naturais.

Tabela 3.2 - Mecanismos de acéo dos desreguladores endécrinos

Mecanismo de

x Definigéo Efeito
acao

Desregulador hormonal liga-se ao [ S&o enviadas mensagens aos genes receptores

Mimetizacdo |receptor de horménio. no momento impréprio ou superproducdo de
(Agonista) mensagens gerando efeitos adversos nas fungdes

biolbgicas.
Alguns desreguladores enddcrinos | Dependendo do tipo de desregulador, o
Blogueio S80 capazes ocupar o sitio de hormoénio pode ter sua atividade inibida ou

(Antagonista)

ligagdo do receptor hormonal,
bloqueando a ligagdo com
horménio natural.

ainda potencializada. Alguns pesticidas - o
DDT, por exemplo - tem agdo androgénica, isto
é, impede a acdo do horménio masculino
andrdgeno.

Acelera a clivagem e eliminagéo

A dioxina e alguns PCB atuam desta forma,

Deplecéo de | de um horménio. causando diminuicdo dos hormonios das
hormonios tireoides, insulina e andrégenos.
Estimulam a formac&o de mais Promove ampliagdo resposta tanto do horménio
receptores de hormonios dentro da | natural quanto do desregulador.
Estimular | célula, gerando multiplos sinais.
Interferéncia com as enzimas que |A desativacdo de enzimas necessérias para
sdo responsaveis pela rupturade |eliminagdo de horménios faz com que
Inibicio de | hormdnios no corpo. permanecam excessos destes no interior das
enzimas células podendo provocar hiperestimulagéo dos
receptores pelos horménios naturais que ndo sao
metabolizados e permanecem no corpo.
O horménio pode sofrer A destruicdo de determinados hormonios
alteragdes na sua estrutura provoca um “desbalanceamento hormonal”, o
quimica dificultando sua interagdo [ que resulta em maiores concentracdes de um
com o sitio do receptor e, determinado  hormonio e diminuicdo da
Destruicdo [ consequentemente, ter, tanto suas | atividade dos hormdnios naturais afetados. Por

propriedades quanto suas
funcionalidades afetadas.

exemplo, pode haver a reducdo do nivel de
testosterona e, consequentemente, o nivel de
estrogénio ficara acima. Exemplo disso € a
feminizacao de peixes machos.

Fonte: Gerolin,

2008.
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3.7 Efeitos provocados por disruptores enddcrinos na saude
humana

A estrogenicidade de compostos estrogénicos avaliados isoladamente néo é suficiente para
relacioné-los aos possiveis efeitos destas substancias ao organismo humano. As pessoas
estdo expostas a diversas misturas de desreguladores enddécrinos que interagem entre si de
modo a aumentar o potencial resultante. O tempo e o periodo de exposi¢do aos disruptores
determinam a gravidade do dano, bem como, a maturidade deste organismo (Altenburger,
1998; Ferreira, 2008)

Diversas substancias quimicas sé@o suspeitas de causar efeitos adversos a saude humana,
resultando em altera¢cdes no sistema enddcrino, incluindo efeitos no sistema reprodutivo
humano. Dentre as anomalias mais recorrentes podem ser citadas: diferenciacdo sexual,
aumento do risco de cancer de proéstata, testicular, de mama e vagina, endometriose,
ovarios policisticos, declinio da saude reprodutiva, desordem neuroldgica, alteracdo das
glandulas tireoide, fragilidade do sistema imunoldgico, reducdo da producdo de esperma e
desequilibrios hormonais. (Otomo, 2010; Gerolin, 2008; Harrison et al., 1997 apud Bila e
Dezotti, 2007; Ahmed, 2000).

3.8  Efeitos provocados por disruptores enddocrinos na saude animal

Estudos realizados em laboratérios e em campo demonstram que compostos quimicos
naturais e sintéticos com funcéo de desregulacdo endocrina tém alterado o funcionamento
normal do sistema enddcrino de peixes, répteis, passaros e mamiferos. Existem casos de
feminizacdo de peixes machos em consequéncia da sintese de vitelogenina e diminuigdo do
nivel de testosterona em algumas espécies (Harrison et al., 1997 apud Bila e Dezotti, 2007).
A exposicdo prolongada a tais contaminantes leva a uma reducdo significativa na
fecundidade dos descendentes (Nash et al., 2004). Vitelogenina é uma lipoproteina que, em
circunstancias normais, somente € produzida no plasma sanguineo de peixes fémeas
adultos (Nogueira, 1998 apud Bila e Dezotti, 2007). Segundo relatado por Jobling et al.,
(1998) peixes machos que foram submetidos a ambientes de estacdo de tratamentos de
esgotos, além do aumento do nivel do vitelogenina desenvolveram feminizacdo e gbnadas

masculinas e femininas - hermafroditismo (Ferreira, 2008).
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Verificaram-se também, aumento da vitelogenina em tartarugas (Irwin et al,. 2001 apud Bila
e Dezotti, 2007), além de anomalias em hormdnios sexuais e morfolégicas nas génadas de
jacarés (Milnes et al., 2002 apud Bila e Dezotti, 2007).

3.9 Substéancias classificadas como disruptores endocrinos que tém
recebido maior enfoque pelos pesquisadores no momento

Diversos grupos de pesquisadores estdo desenvolvendo trabalhos envolvendo metodologias
de andlises, identificacdo e remocao de hormdnios em matrizes ambientais, bem como o0s

efeitos destas substancias na fauna, na flora e principalmente sobre a satde humana.

Os hormonios naturais e sintéticos tém sido apontados como os maiores contribuintes de
desregulac@o enddcrina, apresentando atividade estrogénica na faixa de cem a um milhao
de vezes maior que a apresentada pela maioria dos compostos quimicos encontrados em
matrizes ambientais. Eles sdo capazes de alterar o funcionamento normal de um organismo
mesmo em concentracdes baixissimas, da ordem de ngL™, partes por bilhZo (ppb) ou parte
por trilhdo (ppt), enquanto a maioria das outras substancias interferentes necessitam de
concentracbes em niveis de pgL™ para apresentar atividade estrogénica (Bila e Dezotti,
2007;Ferreira, 2008).

A atividade estrogénica dos hormodnios sintéticos é potencializada pela capacidade de
acumulo destas substadncias no solo e nos sedimentos, podendo ser facilmente
transportados para outras regides pela atmosfera e ainda acumular ao longo da cadeia
tréfica, expondo animais superiores a maiores riscos. Estas substancias podem também

atingir criancas durante o periodo de lactacdo, passando de méae para filho (Ferreira, 2008).

Xenoestrogénios - horménios presentes em diversos produtos industriais - também podem
ser danosos, ainda que em menor propor¢cdo. Os fitoestrogénios sédo produzidos
naturalmente pelas plantas, ligam-se fracamente aos receptores hormonais sendo
facilmente excretados pelo organismo ndo representando um risco iminente para 0 meio

ambiente, quando comparados os hormonios sintéticos (Meyer et al., 1999; Ferreira, 2008).

3.10 Classificacdo dos disruptores enddocrinos

Segundo Souza (2011), os compostos com acdo de disrup¢do enddcrina podem ser

agrupados, simplificadamente, em duas categorias.
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3.10.1 Naturais

Incluem os hormonios naturais femininos (estrégenos e progestégenos), masculinos
(andrégenos — testosterona), hormonios vegetais (fitoesterdides), compostos presentes em
certas plantas como nas sementes de soja e que apresentam algumas propriedades
semelhantes aos esteréides hormonais quando ingeridos por um determinado organismo
(Ghiselli, 2006).

3.10.2 Sintéticos ou de origem antrépica

Incluem os farmacos - hormoénios sintéticos (idénticos aos naturais utilizados em
contraceptivos, tratamento de reposicao hormonal ou drogas de aplicacao veterinaria), 0s
xenoestrogénios (produzidos para a utilizagdo nas industrias, na agricultura e para os bens
de consumo). Pertencem também a este grupo os pesticidas, aditivos plasticos - ftalatos-,
compostos organoestanho, alquifendis, bifenilas policloradas, hidrocarbonetos policiclicos
arométicos, retardantes de chama, dioxinas, furanos, dentre outros (Ghiselli, 2006; Ghiselli,
2007).

Os compostos de origem antrdpica sdo os que mais causam agdes danosas nos organismos
dos seres humanos e animais. Tais substancias sdo designadas de xenoestrogenos,
sintetizadas pelo homem, ndo apresentam estrutura quimica semelhante aos esteroides,
mas possuem mecanismo de agdo igual aos estrogénios endodgenos (Goloubkova e Spritzer,
2000; Souza, 2011).

Os disruptores enddcrinos estdo também dentro de outras classificacdes de compostos

organicos potencialmente téxicos como (Baird, 2002; Almeida, 2003 Ghiselli, 2006):

+ micropoluentes organicos;

+ substancias téxicas persistentes (STP);

+ poluentes organicos persistentes (POP);

+ poluentes emergentes, etc.

Segundo (Ghiselli, 2006), esterdides compreendem um imenso grupo de compostos

como os hormdnios e seus precursores, frequentemente detectados em materiais
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biol6gicos como sangue e urina. Podendo ainda ser divididos em trés principais

grupos:

+ esterdides hormonais como androgénios (testosterona), corticoides,

estrogénios e progestdgenos;

4+ colesterol e derivados;

+ fitoesterdides.

O estrogénio natural 17p-estradiol (E2) — secretado pelo ovéario - é o principal estrogeno;
estrona (E1) — pequena quantidade, mais fraco que o estradiol, estriol (E3), estrogeno fraco
e o sintético 17a-etinilestradiol (EE2), desenvolvidos para uso médico em terapias de
reposicdo hormonal e métodos contraceptivos, sdo 0s que despertam maior preocupacao,

tanto pela sua poténcia, como pela quantidade continuamente introduzida no ambiente.

Os estrogénios possuem a melhor conformacgéo reconhecida pelos receptores intracelulares,
resultando em respostas maximas, sendo considerados como responsaveis pela maioria

dos efeitos disruptores desencadeados pela disposicao de efluentes.

Conforme pode ser observado na Tabela 3.3, os estrogénios apresentam estruturas
policiclicas, com um grupo hidroxila (-OH) em C3; um grupo metila (-CHz) no carbono Cy; e

diferentes substituintes no Ci;.

Os hormdnios esterbides constituem um grupo de compostos biologicamente ativos que séo
sintetizados a partir do colesterol e tém, em comum, uma estrutura de trés anéis hexagonais
e um anel pentagonal. Os estrogénios sao caracterizados por seu anel fendlico, o qual tem
um grupo hidroxila responséavel pela atividade biolégica, isto €, a atividade estrogénica. As
estruturas quimicas dos estrogénios 17B-estradiol, estrona, estriol e 17a-estradiol e do

colesterol sdo mostradas na Tabela 3.3.

Varios organismos excretam diferentes quantidades de esterodides sexuais. A producdo de
estrogénios por homens e mulheres varia em funcédo de fatores como género, idade e ciclo
reprodutivo. A quantidade de estrogénio excretada por uma mulher gravida pode ser até mil
vezes maiores do que a de uma mulher em atividade normal, dependendo do estagio da

gravidez. Johnson et al. (2000), Ferreira (2008) fizeram estimativas das concentracdes de
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17a-etinilestradiol, 17B-estradiol estrona e estriol descartadas no ambiente por homens e

mulheres conforme pode ser verificado na Tabela 3.4.

Ferreira (2008) recomenda que estas informacgdes devem ser analisadas com certo cuidado

uma vez que existem incertezas em relacdo a estrutura da populacdo e aos valores de

excrecao destes compostos pelo organismo. Segundo Bila (2005) os estrogénios excretados

por humanos apresentam baixa atividade biologica por estar numa forma conjugado. No

meio ambiente microrganismos promovem a inatividade destes compostos aumentando sua

estrogenicidade.

Tabela 3.3 - Estruturas quimicas dos estrogénios 173-estradiol, estrona, estriol e 17a-

estradiol e do colesterol.

Composto

Estrutura Quimica

%

17B-Estradiol E2
HO
0]
Estrona El /@?f;
HO
OH
OH
Estriol E3 /@igj:>7
HO
C=CH
OH
17a -Etinilestradiol EE2

4

HO
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Colesterol

Fonte: Ferreira, 2008.

Tabela 3.4 - Excregao diaria (ug) per capita de estrogénios por humanos

17B-estradiol| Estrona| Estriol | 17a-etinilestradiol

Homens 1,6 3,9 15
Mulheres na fase fértil
(15 a 59 anos) 35 80 4.8

Mulheres na menopausa

2 4 1
(acima de 59 anos) 3 0 0
Gestantes 259,0 600,0 {6000,0
Mulheres que .tomam 350
contraceptivos

Fonte: Johnson et al., 2000.

3.11 Propriedades fisico-quimicas dos estrogénios

E importante conhecer as caracteristicas dos estrogénios para saber quais as rotas que
serdo utilizadas por estas substancias no meio ambiente e também os métodos que seréo

utilizados para sua determinacédo analitica (Cordeiro, 2009).

Os estrogénios sdo compostos organicos hidrofébicos que podem ser retidos na camada
lipidica das células presentes no lodo bioldgico, ocasionando assim, a bioacumulagcédo de
tais substancias. Apresentam baixos valores de pressdo de vapor, o que indica a baixa
volatilidade desses compostos, sdo poucos soluveis e de facil adsorcdo por sedimentos e

particulas soélidas (Ying, 2002; Ferreira, 2008).

Segundo Souza (2011), o coeficiente de particdo octanol/agua (K.,) € uma grandeza que

mede a hidrofobicidade da molécula como um todo. Substéncias hidrofobicas apresentam
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Kow Maior que 2. E considerado o parametro mais importante em estudos de permeacéo e
de relagbes estrutura/atividade. Por meio do coeficiente de particdo (K,.) pode-se determinar
a adsorcao da substancia ao material em suspensao na agua, sendo este valor crescente
com o0 aumento do carater apolar do composto. Deve-se levar em conta a pressédo de vapor
para ter uma ideia sobre a magnitude das ligagbes intermoleculares formadas por estes
compostos

A Tabela 3.5- resume algumas propriedades fisico quimicas dos estrogénios mais

comuns.

Tabela 3.5 - Propriedades fisico-quimicas dos estrogénios

Estrogénios

Propriedades 17B- 170~
Estrona Estriol estradiol | etinilestradiol
Massa Molar (g/mol) 270,37 288,4 272,39 296,4
Solubilidade na 4gua 13 13 13 48
(mg/L)
Pressdo de Vapor | » 5, 1510 | 675 10% | 23x10%° | 45x 10™
(mmHg)
Log Kow 3,43 2,81 3,94 4,15
Koc 4882 1944 3300 4770

Fonte: Bila, (2005 adaptada).

Areas onde foram aplicados biossolidos ou excretas de animais apresentam sérios riscos de
contaminagdo, uma vez que, a presenca de baixissimas concentracdes destes poluentes é

capaz de desencadear alteragdes no organismo.

Os corpos d’agua podem ser facilmente atingidos por estes horménios, por escoamento
superficial. O langamento continuo destas substancias no meio ambiente, aliado a efeitos
bioacumulativos e persistentes, expfe a fauna, a flora e seres humanos a riscos podendo

desenvolver graves doengas.

3.12 Rota dos esterdides no organismo

Estrona, 173-estradiol e estriol sé&o estrogénios naturais excretados diariamente na urina de

mulheres, animais fémeas e, em menor, quantidade por homens. O17B-estradiol é
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rapidamente oxidado a estrona, que pode ser convertido em estriol, que é o produto de
excrecao. Outros metabdlicos polares podem ser formados e estar presentes na urina e nas
fezes (Bila, 2005; Otomo, 2010)

Segundo Otomo (2010), em organismos de humanos e animais, principalmente no figado,
0s estrégenos passam por diversos processos bioquimicos como, oxidacdo, hidrdlise,
desoxigenacdo e metilacdo, antes da conjugacdo com glicuronideo e sulfato que tornam
estas substancias inativas. Na forma conjugada, os estrogénios apresentam menor atividade

biolégica, ou seja, sdo menos reativos.

Nas estagOes de tratamento de esgoto o efeito protetor do sulfato e glicuronideo, conferido
aos estrogénios, pode ser removido por acdo de bactérias como a Escherichia coli. Esta é
eliminada em largas quantidades nas fezes e, em grande nimero é capaz de sintetizar
grandes quantidades da enzima B-glucuronidade, que podem ser responsaveis por esta
transformacgédo. Tais compostos voltam a desenvolver atividade estrogénica. Ao alcancar os
corpos d’agua podem exercer influéncias no sistema reprodutivo de peixes e outros

organismos aquaticos em concentragcdes minimas (Ternes et al., 2000 apud Bila, 2005).

3.12.1 17B-estradiol

O 17B-estradiol é o principal estrogénio humano. Ele é utilizado como padrdo positivo na
medida da atividade estrogénica por ensaios in vivo e in vitro para avaliar a atividade
estrogénica das substancias quimicas simples ou amostras composta. No organismo ele é
rapidamente oxidado a estrona, que pode ser convertido em estriol, sendo este 0 maior
produto da excrecdo. Outros subprodutos polares também podem ser excretados junto a
urina ou fezes (Ying, 2002; Ferreira, 2008; Laudicéia, 2010)

O anel fendlico, grupamento polar capaz de fazer ligagdo de hidrogénio, ver Figura 3.7, €
responsavel pela alta afinidade em ligar-se ao receptor de estrogénios e fornecer a resposta
estrogénica (Bila, 2005; Ferreira, 2008).

Figura 3.7 - Estrutura quimica do 17g-estradiol

CH; OH
Fonte: Bila, 2005

HO
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Segundo Ferreira (2008), o 17B-estradiol, em ensaios in vitro, apresenta elevada atividade
estrogénica mesmo em baixissimas concentragbes, da ordem 10° M, Este hormdnio é
responsavel pela formacdo das caracteristicas femininas e interfere no comportamento
sexual, no ciclo menstrual, na ovulagéo, além de provocar alteracdes na formacgéo do tecido
epitelial e da estrutura 6ssea, bem como interferéncia no funcionamento do sistema

cardiovascular, da memoria e do sistema imunolégico.

3.12.2 17a - etinilestradiol

O 17a — etinilestradiol é um estrogénio sintético, encontrado principalmente em pilulas
anticoncepcionais e nas terapias de reposicdo hormonal. Por apresentar baixa
biodegradabilidade, devida a presenca do grupo etinil na estrutura, e alta estrogenicidade o
17a — etinilestradiol, constitui importante desregulador endécrino presente no ambiente
aguatico (Johnson et al., 2000; Ferreira, 2008).

Os estrogénios sintéticos apresentam maior estabilidade em agua que os estrogénios
naturais, além de apresentar maior potencial estrogénico. O 17a — etinilestradiol é o

estrogénio mais potente para os peixes (Liu e Liu, 2004).

Conforme pode ser observado na Figura 3.8, a estrutura do 17a — etinilestradiol difere do
17B-estradiol apenas pela presenca do grupo etinil no anel de cinco membros, responsavel
pela resisténcia deste composto a acdo de microrganismos decompositores. O grupo
fendlico, responsavel pela ligagdo com os receptores hormonais, faz-se presente em ambas

as estruturas.

H3 HO C=—CH

HO

Figura 3.8 - Estrutura quimica do 17a — etinilestradiol

Fonte: Bila, 2005

40



3.12.3 Contaminacao de mananciais por estrogénio

Diversos paises tém se preocupado com a presenca de substancia com fungéo de disruptor
endécrino no organismo. Estes compostos sdo largamente encontrados em afluentes e
efluentes de estacdes de esgotos, lodo bioldgico da estacdo de tratamento de esgoto, em
sedimentos marinhos e solos e &guas superficiais, subterrdneas e potaveis. Lodos de
estacOes de tratamento de esgoto tratado por digestdo anaerdbia constituem importante
fonte de contaminacéo de solos de agricultura (Ferreira, 2008). Estudos feitos por Ternes et
al 2002 apud Bila, 2005) para verificar a eficiéncia do processo de tratamento por digestéo
anaerdbia na remocao de estrogenos identificaram elevadas concentragdes de estrona, 17f3-
estradiol, e 17a-etinilestradiol, sendo 37ng/g, 49 ng/g e 17 ng/g respectivamente, indicando

gue o processo de tratamento utilizado € ineficiente para remocao de estrogeno do efluente.

Os corpos d’agua e aguas subterrdneas podem receber do solo, com muita facilidade,
substancias quimicas contaminantes através de varios processos, tais como carreamento,
erosdo, infiltracdo e lixiviagdo. Bodzek et al.; 2006, encontraram, em amostras de agua
potavel, presenca dos estrégenos 173-estradiol e 17a-etinilestradiol em concentragbes de
2,1ng/L e 0,5ng/L, respectivamente. A Tabela 3.6 e Figura 3.10 mostram algumas fontes de
hormdnios e a trajetdria destas até atingir a agua potavel.

Tabela 3.6 - Algumas fontes de horménios

Fonte Hormonios

Alimentos — carne, peixes, ovos, carne de porco e

derivados do leite 17B-estradiol, estrona, progesterona, testosterona

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

Lodo de estacédo de tratamento de esgoto 17B-estradiol, estrona, estriol, 17a-etinilestradiol
Pilulas anticoncepcionais 17a-etinilestradiol, mestranol
Reposicao hormonal Estrona conjugada, 170 e 17p- estradiol
Residuos agricolas 17B-estradiol, estrona

Fonte: Birkett e Lester, 2003 apud Ferreira, 2008
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3.13 Areas potencialmente criticas no Brasil

Segundo Bila e Dezoti (2007), a contaminacdo ambiental por disruptores endocrinos no
Brasil se da principalmente através das dguas subterraneas e superficiais, contaminadas por
esgotos domesticos, efluentes de estacdes de tratamento de esgotos, lodo biolégico, solo e
sedimentos marinhos. A precariedade do saneamento basico no pais, aliada ao mal uso de
agrotéxicos juntamente com produtos veterindrios, sdo 0s principais responsaveis pela
disseminacdo de microrganismos patogénicos e substancias de elevado potencial téxico a
salude de seres humanos e animais. Sem receber o devido tratamento, o esgoto pode atingir
mananciais de coleta d’agua para abastecimento humano, lavouras agricolas e o solo
(IBGE, 2006). A Tabela 3.7 mostra os resultados de estudos e quantificacdo de estrogénios
em efluentes, estagdes de tratamento de esgoto e corpos de aguas receptoras no Brasil e
em diversos paises. E possivel verificar a escassez de dados relativos & ocorréncia de

disruptores enddcrinos em mananciais de abastecimento brasileiro.

Tabela 3.7 - Concentragdes de substancias estrogénicas identificadas em afluentes e

efluentes de ETESs, rios e 4guas de abastecimento, em diversos paises segundo varios

autores.
, Estrogénios e Xenoestrogénios
Paises 1 0o 3 EE2 NF Fonte
1,4 - 76n/L 2,7 - 48ng/L 0,2-15ng/L |23-53pg/L | Desbrow-1998
0,1-3,7ug/L Johmson-2003
Reino Unido 180kg/L
6,4 - 28ng/L 1,6-7,4ng/L 2,4ng/L Xia0-Ya0 Xia0-2001
0,2-8,5ng/L 0,5-7,0ng/L 1,2-3ng/L nd
15-220ng/L | 35-308ng/L 3-10,7pg/L Trevor-2000
9-7ng/L 1-20ng/L 1-4ng/L Desbrow 1998
70ng/L 3ng/L 15ng/L Ternes-1999 rios e
Alemanha 0,7-1,6ng/L nd nd efluentes - ETE
2,3ng/L 0,8-2,9ng/L 3,0ng/L Shore-2003
25ng/L 2000ng/L 0,1ug/L Desbrow-1998
27ng/L Ing/L 19ng/L 73ng/L 0,8-40ug/L Kolpin-2002
0,201pg/L Feerguson-2000
0,2-2,6ng/L 0,2-0,5ng/L | 0,1-1,2ug/L | Snyder-1999
EUA 0,7-3,7ng/L 0,2-0,7ng/L 0,2-3,6ug/L
2,7ng/L 0,4-3,5ng/L 0,5-11ng/L 0,3-1,7ng/L Baronti-2000
25-132ng/L | 4-22ng/L 24-188ng/L | 0,5-13ng/L
0,1-3,7ug/L Johnson-2003
0,5-52ng/L 0,5-6ng/L 0,7-28ng/L 0,5-2,2ng/L Johnson, Belfroid
0,5-75ng/L 0,5-20ng/L 2-120ng/I 0,5-10ng/L 2000-ETE
Canada 48ng/L 64ng/L 42ng/L Ternes-1999
40ng/L 20ng/L 6ng/L 1,39ug/L
. 4,13ug/L 5,56ug/L 5,04ug/L 1,87ug/L o
Brasil 4,8ug/L 6,69ug/L 5,81ug/L <1,5pg/L Ghiselli-2006
Sug/L 1,9-3ug/L 1,2-1,7ug/L <1,5ug/L
Espanha 6-343ug/L 0,5-664ug/L Solé-2000
Holanda 4,5ng/L 0,9ng/L Belfroid-1999
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0,4-47ng/L 0,7-12ng/L 0,2-1,8ng/L nd Johnson, Belfroid-
18-140ng/L 9-48ng/L 1,5-8,8ng/L 2000
) 1,6pg/L )
T Ding-2001
aiwan 0.6-3.00g/L ing
Australia 54ng/L 14ng/L <5,0ng/L Braga-2005

Fonte: Adaptado de Gerolin, 2008.

Segundo estudos do Plano Nacional De Recursos Hidricos - PNRH (2006) as aguas de
captacdo de bacias hidrograficas localizadas nas proximidades das regifes metropolitanas
apresentam os piores indices de qualidade merecendo destaque as principais regides
metropolitanas do pais (Aquino et al, 2009).

v' Regido Hidrogréafica do Parana: bacias do Alto Iguacu (Curitiba), alto Tieté (Sao
Paulo), Piracicaba (Campinas), Meia Ponte (Goiania), Rio Preto (S&o José do Rio
Preto);

v" Regido Hidrogréafica do S&o Francisco: bacia do rio das Velhas, Parana e Paraopeba

(Belo Horizonte);

v" Regido Hidrografica Atlantico Leste: bacia dos rios Joanes e Ipitanga (Salvador);

v" Regido Hidrogréfica Atlantico Sul: bacia dos rios dos Sinos e Gravatai (Porto Alegre);

v' Regido Hidrografica Atlantico Sudeste: bacia do rio Paraiba do Sul (Juiz de Fora),

bacia do rio Jucu (Vitéria).

v' Regido Hidrogréfica do Paraguai: bacia do rio Miranda (Aquidauana - MS).

A deterioracdo da qualidade das &guas dos mananciais proximos aos grandes centros
urbanos é um processo que ocorre ao longo dos anos, fruto de ocupagfes urbanas sem
planejamentos, onde a maioria das moradias ndo dispde de coleta de esgoto adequada e,
muitas das vezes, os dejetos correm a céu aberto até alcangar cOrregos mais proximos.

Fazem todo o trajeto sem passar por qualquer processo de tratamento.

Apenas paises desenvolvidos contam com programas de monitoramento de micropoluentes,
como os disruptoes enddcrinos, presentes em aguas superficiais e efluentes de estacdes de

tratamento de esgoto.
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Vale destacar a parceria formada entre pesquisadores e alunos das Universidades Federais
de Minas Gerais e Ouro Preto para avaliagdo dos mananciais da Regido Metropolitana de
Belo Horizonte (RMBH), e da Escola Politécnica da Universidade de S&o Paulo para a
avaliacdo dos mananciais da Regido Metropolitana de S&o Paulo (RMSP).

O estudo avalia a eficiéncia de algumas técnicas de tratamento (convencional, filtracdo
direta, oxidacdo com cloro e ultrafiltracdo) na remocdo de disruptores endocrinos e do
desempenho de uma unidade de ultrafiltracdo para tratamento de 4gua do Reservatério
Guarapiranga As substancias investigadas sao nonilfenol (4-NP), estradiol (E2) e
etinilestradiol (EE2), devido a elevada estrogenicidade e grande ocorréncia nos mananciais
(Aquino et al, 2009).

Nos mananciais da RMBH foi detectada a presenca dos trés disruptores endocrinos
monitorados, em concentracdes que variaram de 40 a 1.918 ng/L para o nonilfenol, 1,5 a

36,8 ng/L para o estradiol e de 3 a 54 ng/L para o etinilestradiol.

As Figuras 3.9 e 3.10 mostram as concentracdes do estradiol e etinilestradiol monitoradas
ao longo de fevereiro de 2007 a janeiro de 2008 na RMBH e RMSP.
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Figura 3.9 - Variacdes da concentracao de estriol nos trés mananciais da RMBH.
Fonte: Moreira, 2008.
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Figura: 3.10 - Variag6es da concentragdo de estriol nos trés mananciais da RMSP.
Fonte: Moreira, 2008.

Nos mananciais da RMSP, o Rio Cotia e Reservatorio Billings apresentaram concentragées
mais significativas de nonilfenol e estrogénios. A concentracdo de estrogénios variou de
0,72 a 17,1 ng/L, sendo que o etinilestradiol apresentou concentracdo abaixo do limite de
detecgcdo do método utilizado, que € o processo de extracdo em fase sélida (0,5 ng/L). Os

resultados obtidos nas andlises deste manancial séo apresentados na Tabela 3.8.

Segundo Aquino et al., (2009) em relacdo a analise do estradiol (RMBH) e estrogénios
(RMSP) observa-se uma menor frequéncia de deteccédo, principalmente nos mananciais da
RMBH. Ja em relacdo ao etinilestradiol, sua detec¢do ocorreu apenas nos mananciais da
RMBH. A deteccdo deste ultimo é dificil e esta presente sempre em menor concentracao

quando comparado com o estradiol e estrogénios.
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Tabela 3.8 - VariacGes da concentracdo de estriol nos dois mananciais da RMSP

DATA UNIDADE BILLINGS BADXO COTIA
10{1/2008 ngfL < 50 < 50
15/1]2008 ngjL 115 51
22{2{2008 ngfL 96 < 50
29/2/2008 ngjL 114 B41
9/5/2008 ngfL 1057 NA
26/5/2008 ng/L 295 982
10/6/2008 ngfL 1168 1719
1J7j2008 ng/L 1767 2185
Minima < 50 < 50
Média 559 1156
Maximo nalt 1767 2185
Desvio Padrio 669 826

NA - NAQ ANALISADO

Fonte: Aquino et al., 2009.

4 METODOLOGIAS ANALITICAS UTILIZADAS NA ANALISE DE
ESTROGENIOS EM MATRIZES AMBIENTAIS

A presenca de desreguladores em concentragdes muito pequenas, na faixa de ng/L e pg/L,
requer técnicas analiticas muito avangadas para sua deteccdo e, por isso sdo um desafio

para muitos pesquisadores.

Conforme relatado por Araujo (2006), até recentemente o método mais usado no preparo de
amostras complexas para analises era a extracdo liquido-liquido. A técnica se baseia na
solubilidade relativa dos analitos presentes na amostra em dois solventes, idealmente
imisciveis. A solucéo é colocada em um funil de separacao ao qual se adiciona um solvente
organico imiscivel, o sistema é agitado e o analito passa da fase aquosa para a organica,
enquanto que os disruptores permanecem, na sua maioria, na fase aquosa. Esta técnica é
tediosa, requer grandes volumes de solventes organicos, apresenta custo elevado, além de
ser de dificil automacédo, pouca repetibilidade/reprodutibilidade em decorréncia das varias

etapas requeridas envolvendo o analito de interesse.
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Na década de 70, visando a eliminacdo destes problemas, um novo método foi introduzido,
o qual foi denominado de extracdo em fase solida (SPE).

A partir da década de 90, a cromatografia gasosa ganhou popularidade e atualmente
destaca-se a utilizacdo de técnicas cromatogréficas (cromatografia liquida, LC e gasosa,
GC) acopladas a sistemas de deteccdo de alta sensibilidade e especificidade, coma
espectrometria de massas (MS ou MS/MS) ou espectrometria de massas de alta resolucéo
(HRMS) com ferramentas analiticas para determinacdo dos Desreguladores Endocrinos
(Souza, 2011).

Segundo Perovic et al., (2002), Richardson (2009) mesmo as técnicas mais modernas tendo
ganhado forga nos ultimos anos, a técnica de CG/MS tem sido a mais amplamente utilizada

nas analises de disruptores endocrinos.

4.1 Extracdo em Fase Solida - EFS

Segundo Gerolin (2008), a EFS é um dos instrumentos mais poderosos e mais empregados
para extracdo e/ou pré-concentracdo de analitos presentes em matrizes complexas,

permitindo que concentragdes muito baixas sejam detectadas.

A EFS é uma técnica relativamente simples de extracao e requer pequenas quantidades de
solventes. Ela é mais utilizada na preparacédo de amostras por Cromatografia Liquida de Alta

Eficiéncia (CLAE) e Cromatografia Gasosa.

Geralmente, sédo usados cartuchos ou discos de extracdo, comercialmente disponiveis, com
uma variedade de adsorventes, tais como, resina de copolimero poliestireno (ENV), silica,
alumina B e 0s que contém o grupo octadecilsilano (C18) quimicamente ligado a silica. Este
€ um dos mais empregados, possui carater apolar, sendo denominado, portanto, de fase

reversa, onde a fase estacionaria € menos polar que a fase movel.

O cartucho é de grande aplicabilidade no caso de coleta de amostras que se encontram em
local distante do laboratorio analitico. Faz-se passar a agua através do cartucho de forma a
reter os analitos de interesse e providencia-se o transporte de forma adequada levando em
consideracao as propriedades fisico-quimicas do cartucho e do analito de interesse (Gerolin,
2008).
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Os mecanismos de separacdo na EFS sdo adsorcdo e particdo. O interessante é que
produtos polares da degradacdo do micropoluentes organicos nao podem ser extraidos
(Gerolin, 2008; Souza, 2011).

Segundo Lancas (2004) apud Gerolin (2008), os principais modos de operacédo em EFS séo:
Concentracdo de analitos, isolamento de analitos e de matriz, além de estocagem de
amostra, conforme a Figura 3.11.
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Figura 3.11 -: Etapas do procedimento de extracdo em fase solida
Fonte: Gerolin, 2008

1- Utiliza-se solvente adequado para ativar os sitios do sorvente e ajustar as forcas

do solvente de eluicdo com o sorvente.

2- Adicdo da amostra, em que ocorre a retencdo do analito e, as vezes, de algum

“contaminante”.

7

3- Limpeza do cartucho, este € lavado com outro solvente para retirar 0s

contaminantes menos retidos que o analito.

4- Eluicdo e coleta do analito.
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Concentracdo ou enriquecimento de analito — é utilizado a fim de aumentar a concentragao
do disruptor enddcrino na amostra. Faz-se passar grande quantidade da amostra pelo
cartucho com o objetivo de aprisionar o analito, deixando passar o solvente e o0s

“contaminantes”.

4.2 Cromatografia Gasosa e Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
CLAE

Segundo Gerolin (2008) e Otomo (2010) a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) é
a mais nova e mais importante técnica de separacdo de componentes de uma mistura. A
CLAE utiliza instrumentos muito sofisticados que podem ser totalmente automatizados. Esta
cromatografia utiliza pequenas colunas, recheadas de materiais especialmente preparados e
uma fase movel que é eluida sob altas pressdes. Tém capacidade de realizar separacdes e
andlises quantitativas de grande quantidade de compostos presentes em varios tipos de
amostras, em poucos minutos, com alta resolucéo, eficiéncia e sensibilidade. O detector é o
olho do sistema cromatografico, que mede as mudancas de concentracdo ou a massa dos

compostos da amostra debaixo da coluna.

4.3 Espectrometria de Massas

Segundo Otomo (2010), a espectrometria de massas € uma técnica analitica utilizada para
identificar substancias quimicas, fornecendo informacfes qualitativas e quantitativas sobre a
composicdo atdmica e molecular de materiais inorganicos e organicos. Os primeiros
espectrémetros de massas foram desenvolvidos com base nas pesquisas pioneiras de J.J
Thomson em 1912 e F.W. Aston em 1919, conforme relatado por Otomo (2010).

A espectrometria de massas baseia-se na ionizacdo de atomos e moléculas por meio de
impacto de elétrons, que sdo gerados pelo aquecimento de um filamento. O produto dessa
interacdo elétron/molécula gera ions positivos em um estado eletrénico e/ou vibracional
excitado, que sao facilmente controlados por campos magnéticos e elétricos. O aparelho é
composto por trés partes: a fonte de ions, analisador de massas ou filtro de massas, o
coletor de ions e um sistema de aquisicdo de dados que registra os sinais de abundéancia

relativa ou intensidade de cada uma das espécies idnicas presentes.
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Conforme relatado por Gerolin (2008), o espectrédmetro de massas € uma das técnicas mais
importantes de andlise molecular devido ao seu potencial de fornecer informacdes de massa
molar, bem como estrutura do analito. O espectrobmetro de massas € baseado na producdo
de ions que sao subsequentemente separados ou filtrados de acordo com sua razdo
massa/carga (m/z) detectada. O resultado é um gréfico de abundancia relativa dos ions
produzidos em funcéo da massa/carga (m/z).

A Figura 3.12 ilustra as etapas do funcionamento de um espectrometro de massa.
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Figura 3.12 - Diagrama do principio de operagdo de um espectrometro de massa.
Fonte: Gerolin, 2008

4.4 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) acoplada a
Espectrometro de Massas (EM)

Segundo NIESSEN (1999) apud SOUZA (2011) como vantagens do acoplamento da
cromatografia liquida de alta eficiéncia com espectrometro de massas podem ser

citadas, dentre outras:

v’ 0 espectrdmetro de massas € um detector universal para CL;

v potencial para analise de compostos nao volateis;

v potencial para analise de compostos termolabeis;

v’ evita necessidade de derivacao do analito;
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v’ avaliacdo da pureza de picos.

A ionizacdo de elétrons e a ionizacdo quimica requerem que a amostra esteja no
estado gasoso, ao passo que CL e CL/EM sao especialmente indicados para
analitos ndo volateis, constituindo assim, bons métodos de andlises para 0s

disruptores enddcrinos presentes em baixissimas concentragdes no ambiente.

5  COMPARACAO ENTRE ALGUNS METODOS DE REMOCAO DE
DISRUPTORES ENDOCRINOS DE AGUAS DESTINADAS AO
ABASTECIMENTO DOMESTICO

Serdo analisados alguns trabalhos envolvendo a remocéo de estrogenos de aguas de

abastecimento publicados a partir de 2005.

Conforme relatado por Bila, (2005) a ozonizagdo tem se destacado como uma das
tecnologias de maior eficiéncia na remocdo de substéncias estrogénicas de agua de

abastecimento urbano.

A eficiéncia de remo¢ao aumenta significativamente quando o ozénio é usado juntamente
com agua oxigenada (Os/H,0,). O efeito potencial especifico dos estrogénios € a atividade
estrogénica, que esta intimamente ligada com a porcao fendlica da estrutura quimica dos
estrogénios. Esta parte da cadeia funciona como um centro doador de elétrons que é

altamente reativo com o ozoénio.

5.1 OZONIZACAO

Antes de apresentar os resultados das pesquisas é preciso entender o mecanismo de acéo
do ozbnio. Na ozonizagdo, o 0z6nio molecular O3 e radicais HO, sdo os principais agentes
oxidantes de compostos organicos. A presenca de umas destas espécies no meio depende
do pH. O aumento de pH favorece a formacéo dos radicais HO, que atuam como oxidantes
fortes e ndo seletivos reagindo rapidamente com uma variedade de compostos. Em pH
menor do que 4, a oxidagao via O3z ocorre com maior frequéncia; o 0zdnio é mais seletivo e

reage rapidamente com grupos especificos na molécula organica. Constam nos trabalhos de
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Harrison (2000) apud Bila (2005), Huber e Von Gunten (2004) apud Bila (2005) que o 0zbnio

molecular € um forte eletrdéfilo, altamente reativo com moléculas que apresentam sitios com

alta densidade eletrdnica como grupos amino, anéis aromaticos e insaturagées. A remogao

da atividade estrogénica do 173-Estradiol € facilmente obtida pelo ataque do O; mesmo

guando usado em baixas concentrages, porém, segundo Huber et al (2003), o grupo etinil

do 17a-Etinilestradiol apresentou reatividade muito baixa com o ozdnio. A constante da taxa

de reacdo de compostos organicos com ozbnio (Koz) € uma grandeza que expressa a

reatividade destes compostos com o 0z6nio, conforme indicado na Tabela 3.9.

Tabela 3.9 - Constante da taxa de reacdo de compostos organicos com ozonio

HGHO c=cH

HO

Grupo fenolico Grupo etinil

Kos 3x10°Mtst 2x10°M*t st

Fonte: Ferreira, 2008.

No entanto, vale ressaltar a preferéncia do oz6nio pelo anel fendlico conforme a Figura 3.13

proposta por Huber et al, 2003.

Figura 3.13 — Reatividade do ozénio com grupo fendlico estrogénio
Fonte: Huber et al, 2003.
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Os estudos de Bila (2005) sobre degradacdo do 173-Estradiol foram realizados em trés
diferentes valores de pH: 3,0 ; 7,0 e 11,0 para verificar a eficiéncia do 0zonio molecular e
radical HO' na inativacdo do anel fendlico do estrogénio a partir de solu¢des aquosas de
concentragdo de 10ugL™ e 50ugL™ nos trés valores de pH mencionados. A ozonizacao foi
conduzida com diferentes dosagens de oz6nio e pH de solucdo. O pH foi ajustado e a faixa
de concentracdo de 0zdnio consumido usado no experimento foi de 0,5 a 30 mg.L™ de
ozobnio. A dosagem de ozonio utilizada nos experimentos significa a quantidade de oz6nio
consumida pela amostra, ou seja, a diferenca de 0z6nio nas correntes gasosas de entrada e
de saida da coluna de contato no tempo de ozonizacdo. Apds este processo as amostras

foram tratadas de acordo com uma metodologia analitica desenvolvida para avaliar a
degradacéao do 173-Estradiol.

Em meio fortemente acido - pH 3 - o 0z6nio molecular O3 é a principal espécie a atacar a
estrutura do 17B-Estradiol. Neste caso, o grupo fendlico da cadeia encontra-se protonado.
Em meio neutro - pH 7- os dois oxidantes podem coexistir simultaneamente enquanto que,
em meio fortemente basico - pH 11- a base conjugada do fenol (fenolato) é a espécie
predominante do meio. Além disso, o 0zénio molecular sofre decomposi¢des em radicais

secundarios, onde o HO é o principal deles, sendo, portanto, o responsavel por desencadear
0 processo oxidativo do 17p-Estradiol.

Os bons resultados obtidos em pH alto devem-se a presenca, em grande concentracao, do
radical HO. Sendo este mais reativo do que seletivo, oxida com maior rapidez as espécies

presentes. Na Figura 3.14 estédo representados o0s resultados no processo de ozonizacao da
solugéo de 17B-Estradiol em diferentes valores de pH.
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Figura 3.14 — Concentragao inicial da solucao de 17B-Estradiol 10 e 50 pg.L-1
Fonte: Bila, 2005.

O resultado obtido por Bila (2005) é corroborado pelos trabalhos realizados por Ferreira
(2008) e Souza (2009). Estes avaliaram também a oxidagdo do 173-Estradiol em funcéo do
pH, conforme a Figura 3.15.

Alum et al. (2004) obtiveram mais de 99 % de remocdo de 17(B-estradiol e de 17a-
etinilestradiol de 4gua potavel utilizando a ozonizacao. Ferreira (2008) realizou estudos com
amostras de 17B-Estradiol e 17a-Etinilestradiol preparadas a partir da dissolucéo destes
compostos em acetona e agua ultra pura, devida sua baixa solubilidade em &gua, e
estocadas a 4°C. Os resultados obtidos demonstraram que o processo foi efetivo tanto na
remocdo do 17B-Estradiol (99,7%) quanto do 17a-Etinilestradiol (98,8%), em pH 11,
enquanto que em pH 3 foram praticamente 100% para o 17p-Estradiol e 99,5% para o17a-
Etinilestradiol. Os residuos destes estrogénios presentes no meio reacional sdao,
aproximadamente, 30 ng.L-1 de 17B-Estradiol e 120 ng.L-1 de 17a-Etinilestradiol, o que
representa risco devido a sua capacidade de desregulacdo endocrina mesmo em

concentracdes baixissimas.
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Figura 3.15 - Remocgao de 17B3-Estradiol e17a-Etinilestradiol pelo processo de
ozonizacdo em pH 3, 7, 11. (Fonte: Ferreira, 2008).

Ferreira (2009) avaliou também a remocao, via oxidacdo por ozonio da mistura, de 17(3-

Estradiol/17a-Etinilestradiol presentes em solug¢ao de concentragao 10ug/L quando oxidados
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separadas e 20ug/L quando oxidados juntos. Os resultado obtidos nos trés valores de pH
analisados sdo mostrados nas Figuras 3.16 e 3.17.
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Figura 3.16 - Remocg&o da mistura 17B-Estradiol/17a-Etinilestradiol pelo processo de
ozonizagdo em pH 3 e pH7. ( Fonte: Ferreira, 2008).
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Figura 3.17 - Remocé&o da mistura 17B-Estradiol/17a-Etinilestradiol pelo processo de
ozonizacdo em pH 7 e pH 11. (Fonte: Ferreira, 2008).

Em mistura, para todas as faixas de pH, o 173-Estradiol apresentou melhor resultado frente
ao processo de ozonizagao em relagdo ao 17a-Etinilestradiol. A remocao deste ultimo em
pH 11 foi muito baixa quando comparada as anteriores, na ordem de 98% para 17(3-
Estradiol e 96% para o 17a-Etinilestradiol. Ja em pH 3 as remocdes foram de praticamente
100% para 17B-Estradiol e 99,7% para 17a-Etinilestradiol (Ferreira, 2008). A eficiéncia da
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remocado destes estrogénios via ozonizagdo esta de acordo com os estudos de Huber et al
2003) quando estes concluiram que, 17B3-estradiol e 17a-etinilestradiol apresentaram alta
constante de reacdo com 0z6nio

A remocdo dos estrogénios aumentou quando foram usadas maiores concentracdo de
o0z6nio, no entanto, ndo foi possivel remover todos os compostos ditos desreguladores
enddécrinos presentes na solucdo. Os resultados obtidos por Ferreira (2008) sdo condizentes
com publicagdes anteriores como Hurber e al (2003), Alum et al (2004), Bila et al (2007).
Ferreira (2008) analisou o consumo de o0zbnio durante a ozonizacdo dos estrogénios nos
trés valores de pH investigado e o consumo de 0zbnio conforme a concentragao inicial dos

estrogénios separados ou juntos. Os resultados foram expressos na Figura 3.18
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Figura 3.18 - Consumo de Oz durante a ozonizagao dos estrogénios nos trés valores
de pH. (Fonte: Ferreira 2008).

O maior consumo de ozénio em pH neutro ou basico pode estar relacionado ao fato de que,
além de parte deste ser consumido durante o processo de oxida¢do, ocorre a decomposicao
desta espécie em radicais HO Ferreira (2008) encontrou 0os mesmos resultados quando
comparou o consumo de O; tendo em vista diferentes concentracdes iniciais dos
estrégenos, isto é, partindo-se de 10 ou 20 pg.L-1 a quantidade de ozdnio consumido foi
praticamente a mesma. A pesquisadora justifica o ocorrido a partir das baixissimas
concentracdes de micropoluente presente na solu¢cdo aquosa. A Figura 3.19 representa 0s
resultados obtidos.
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5.2 OZONIZACAO NA PRESENCA DE PEROXIDO DE HIDROGENIO

A adicdo de peroxido de hidrogénio no meio reacional tem por finalidade acelerar a
decomposi¢do do o0zbnio molecular em radicais HO. Para tanto, o peroxido de hidrogénio
precisa estar na forma dissociada. Esta dissociagdo ocorre com maior velocidade em meio
com pH alcalino.

Os resultados dos trabalhos realizados por Ferreira (2008) demonstraram que o peréxido de
hidrogénio ndo apresentou altera¢des significativas na eficiéncia do processo de ozonizagéo
do 17B-Estradiol, mesmo usando razbes molares da ordem de Os/H,O, de 2:1.
Concentracao excessiva de H,0, provoca efeito contrario, isto €, funciona como capturador
de radicais hidroxila formando uma espécie que tem menor poder oxidativo que o radical
capturado (Balcioglu e Otker, 2003, Legrini et al.,1993).

5.3 Pré-oxidacdo com hipoclorito de cloro

Gerolin (2008) realizou trabalho para verificar a ocorréncia e remocgdo de alguns
desreguladores enddcrinos como, Estrona, 17a-Estradiol, 17a-Etinilestradiol, Estriol. Foram
realizadas analises a partir de amostras de agua bruta coletadas das ETAs de Campinas e
Sumaré (SP) antes do ponto de pré-cloracdo e de agua tratada, na saida do tanque de
contato, ou seja, apds a desinfeccdo final. O sistema é composto por cincos subestacdes

sendo que as ETAs 3 e 4 sdo as duas maiores estacdes de tratamento de agua,
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responsaveis por grande parte do abastecimento do municipio de Campinas. Estas estacdes
compartilham um sistema Unico de pré-tratamento, fazendo-se a pré-cloracao e adicdo de
carvao ativado em p6 na agua bruta, quando necessario. Como coagulantes, séo utilizados
sulfato férrico ou policloreto de aluminio (PAC), em pH 6,3 e 7,0 respectivamente. Na Tabela
3.10 estdo relacionadas as condigcbes de operacdo das Estacdes de Tratamento de

Campinas e Sumaré bem como as eficiéncias de remocao dos estrogénios.

As unidades de tratamento, coagulacédo, floculacdo, sedimentacdo e filtragdo ndo séo
capazes de remover micros contaminantes em baixissimas concentracfes. Os resultados
obtidos pela autora demonstram que o estrona foi o composto encontrado com menor
concentracdo nas aguas analisadas e com maior remocdo, sendo 99% para ETA de

Campinas e 79% para ETA de Sumaré.

Tabela 3.10 - Condic¢8es de operacao das ETA Campinas e Sumaré estudadas no

periodo das coletas. (Fonte: Gerolin, 2008)

ich ampinas (SAN A Sumaré (D
(Tl e AN s A ET:A de Campinas ETA de Sumaré
operagio . - . . : _ DE | Db =
1408as | 27084 | 03093 1408as 2708 as (300 as col : L 3 A b L p
1000k | 1000h | 9.00h %00k | 1215k | 1045k bruts | rainda | Femesie | Aguabrutn | g, | Remerk
Vazio (L2} 2453 | 2383 | 272 0 40 3 140807 | 253205 100 . 057=008 | 00720007 | 8%
P 60 59 70 63 63 55 El | 270807 | 11,6203 | Q102001 | % | 0.54=005 | 007=0007 | &%
Gies eloro (mgl) o4 12,2 10 23,67 10,5 110 030507 | 015=0.02 100 - 033=01 0,1 =i, 0017 T
Gl - G20, (mzL) 18 15 16 _ _ _ 140807 | 507209 | 105=004 | 8% | 727=09 | L45:004 | 8%
il e - Ca0HL _ _ _ 325 325 197 E2 [ 270807 [ 300203 | 0782004 | M% | 5.25=04 | 148203 %
Selfato de ahurimio (mg L) _ _ _ 579 579 52 030507 | 431=0,02| 095202 ™% 666=03 | 10201 81%
PAC (uel) 36 4 kX - - 080T | 395204 | 1242004 | 65% 51622 | L#d=005 | 5%
(Lwl:nng - - - —5 T'S 5:] B3 270807 323=1 034=000 e 6l0=1 1,80=035 e
— — .
Fox-cloragio(ug L) 19 22 133 - - 030507 | 100= 1 | 0532007 | €% | L9=009 | 2050007
Fmema (wg L) 12 16 18 - ——
140807 | 44216 | 27516 3% 629 47229 %
AadoFlenline mgl) | 074 0.3 | 071 0. 0.7 0.7
EE* | 270807 nd ed - nd nd
Cloro recml (me'l) i3 ig i3 245 40 45
_ - - 030507 | nd = . ud o
PH - dzua watads 3 I 3 72 70 71

Em seguida, o 17B3-Estradiol, apresentou eficiéncia de 79% nas duas estagdes. Ja o 17a-
Etinilestradiol teve remocdo de cerca de 40%. Diante dos estudos analisados, percebe-se
que a cloracdo consegue reduzir bastante a concentracdo de substancias com funcéo de
desregulacao enddcrina, no entanto, os subprodutos formados apés o processo de cloracéo
representam riscos, uma vez que baixas concentracdes de estrégenos podem apresentar

elevada atividade estrogénica (Gerolin, 2008).

O processo oxidativo atua sobre o anel fendlico da cadeia reduzindo a concentracdo do

estrogénio, porém, nao reduz sua estrogenicidade (Choi et al, 2006). Devido ao fato de a
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adgua distribuida as populacdes das cidades de Campinas e Sumaré apresentarem
concentracfes tracos destes compostos, bem como a ocorréncia de formacdo de
subprodutos durante o processo de remocao dos contaminantes, conclui-se que a agua
representa acentuado risco a populagédo que faz uso desta. Salienta-se que somente 10%
dos compostos com atividade estrogénica séo facilmente oxidados pelo cloro, enquanto que
a adicdo de 5 mg/L de carvao ativado em p6 com 4 horas de contato remove entre 50 e 98%
destes compostos. (Gerolin, 2008).

5.3.1 Pré- oxidagdo com hipoclorito de s6dio simulando uma ETA convencional

Bianchetti (2008) realizou estudos, uma simulacdo da etapa de pré-oxidacdo, em escala de
bancada para avaliar a eficiéncia da remogao do 17a-Etinilestradiol, possivel contaminante
da agua destinada ao abastecimento humano, usando hipoclorito de soédio como pré-

oxidante. Considerou-se uma estacdo convencional como referéncia para os estudos.

A 4gua utilizada na analise foi preparada, em laboratério, a partir de agua destilada,
concentragao conhecida de 17a-Etinilestradiol, caulim e bicarbonato de sédio. Isto foi feito
devido a variagdo das caracteristicas da agua bruta de algum manancial, fato que poderia

dificultar a reprodutibilidade das analises e o conseguinte erro na interpretacdo dos dados.

A solugéo de 17a-Etinilestradiol a 1,0pg.L™ foi preparada, inicialmente, a partir da dissolucéo
de pilulas do anticoncepcional Neovlar. No entanto, discrepancias entre a concentracéo
esperada e a encontrada desta substancia na solucdo sinalizavam para a baixa afinidade
entre o 17a-Etinilestradiol e as particulas suspensas de caulim. Com isso, 0 medicamento foi

substituido por cdpsulas contendo a substancia pura.

A agua, foi conferida turbidez de 10 ou 100 uT, utilizando-se caulim e aparelho de jar test
para simular a etapa de pré-oxidacédo, admitindo, apds o teste, que a alcalinidade deveria
estar situada em torno de 35,0 mg.L'1 de CaCO;. A Tabela 3.11 traz o resumo dos

parametros das dguas analisadas.
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Tabela 3.11 - Par@metros das aguas analisadas

PARAMETRO AGUATIPOI AGUA TIPO II
Turbidez (uT) 10.0x0.5 1005
Cor aparente (uH) 39.0=4.0 380+ 30
Alealinidade total (mg L™ de CaC0O;) 35050 35050
Temperatura (°C) 240=1.0 240£1.0
pH 75x04 7504

Fonte: Bianchetti, 2008.

Agua do Tipo | ou |l foi submetida ao equipamento de jar teste durante 30s a um gradiente
de velocidade de 800s™, para homogeneizar o hipoclorito na solugdo. A concentracéo de
cloro usado foi de 3 mg.L™. Na Figura 3.20 estdo expressas as condicdes do ensaio de

bancada realizado por Bianchetti (2008).

Agua Tipo I 10.0=05uT (V=15.0L)
A—;\gua Tipo Il 100 =5uT (V=150L)
1.0 w.L™ de EE2Y (solucio estoque)
|
A I s - I
Agua Tipo I Agua Tipo II
L Coleta de 3 amostras (OIy;. Ol e OLy:) ] Coleta de 3 amostras (OIly;,. OIls, e 011_433]
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A
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Tempos de centato: 5. 30, Tempos de contato: 3. 30. Tempos de contato: 3. 30, Tempos de contato: 3. 30.
60min 4 6ellh 60min 4 6el2h G0min 4. 6el2h 60min 4 6ellh
(18 amostras) (18 amostras) | (18 amostras) | (18 amostras)
AN I I -

A

 Concentragio tedrica

Figura 3.20 - Caracteristicas das aguas analisadas. (Fonte: Bianchetti, 2008).

Os pontos de dosagem 6tima para cada um dos coagulantes (cloreto férrico e sulfato de
aluminio) foram determinados a partir da confeccdo dos diagramas de coagulacdo. A
escolha destes pontos se deu com base nos menores valores de turbidez remanescente,

similarmente ao que ocorre em estac6es de tratamento de agua.

Apls estas etapas, amostras foram submetidas a cromatografia liquida acoplada a

espectrometria de massas para deteccao e quantificacdo do etinilestradiol, em fase de teste.
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A Tabela 3.12 ilustra as variagcfes das concentracfes do estrogeno antes e ap0s 0 processo
de pré-oxidacao em virtude da forma de preparo da amostra, bem como concentra¢gfes de
etinilestradiol tedricas e quantificadas nas amostras coletadas antes da realizacdo do
experimento-teste —Agua Tipo I.

Tabela 3.12 - Par@metros das aguas analisadas

CONCENTRACAO ABSOLUTA (ne.L)) RELATIVA (%)
Tedrica 7.143 -
Ta) 4.808 67.3
Tar 4,928 69.0

Fonte: Bianchetti, 2008.

Necessidades de refino dos processos durante o preparo da solugcédo e das etapas de pré-
cromatografia foram apontadas como possiveis causas da concentracdo inferior de
estrogeno encontrada na amostra. No entanto, aliquotas desta amostra foram submetidas

ao processo de pré-oxidacdo com hipoclorito de sédio.

A concentracao remanescente de estrogeno foi avaliada a partir de analise cromatografica.
Algumas analises de aliquotas que nao receberam dosagem do oxidante mostraram ter as
concentragdes de 17a-Etinilestradiol aumentadas, porém, anélises de amostras que foram
submetidas a oxidacdo demonstraram significativa reducao do estrogeno. Os resultados e

eficiéncias do processo podem ser analisados pelas Tabelas 3.13 e 3.14.

Tabela 3.13 - Concentragdes remanescentes de etinilestradiol (ug.L™) ap6s

experimento-teste de pré-oxidacdo com hipoclorito de s6dio — Agua Tipo Il

Amostra Tg; Tz Tca Tea T Toz

Cloro (mg.LY) 0.0 0.0 1.0 1.0 3.0 30
Coletas EE? remanescente (,ug.l.'lj

1(5 mn) 4.751 4,02 3441 2.313 0.203 0.218

2 (30 mun.) 4.365 5.941 0.454 0.432 0,152 0.167

3 {60 mun.) 4.028 3.785 0.134 0.164 0.768 <1D

4(6h) 5253 5.163 0.195 0,22 0.943 0.450

5(12h) 4,806 4,900 0.209 0,279 2.543 0.169

6 (24 h) 4.607 4 668 0.396 0,604 0,694 1,382

LD - Abaixo do limite de deteccdo (0,030 p.L™).

Fonte: Bianchetti, 2008.
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Tabela 3.14 - Eficiéncia média de remocao de etinilestradiol, em funcdo do tempo de

contato—experimento teste.

Tempo de contato (min.) 5 30 60 360 72 1.440
Eficiéncia média (%)
Amostras Tg; e Tas 9.9 10.4 19.8 - 3.4 4.8
Amostras Tey e Teo 40.9 90.9 96.9 95.7 95.0 89.7
Amostras Tp; e Tpo 95.7 96.7 99.2 94.4 96.5 78.7

Alteracdes nas metodologias de analises foram feitas a fim de se obter resultados mais
precisos. Optou-se por adotar coletas em triplicatas, ao invés de duplicatas. A solucéo de
17a-Etinilestradiol foi preparada a partir do produto puro e com reducédo do periodo de
experimento, visto que a reducdo mais significativa do estrégeno ocorria na primeira hora. A
concentracdo esperada, oriunda da utilizacdo da solugdo estoque, era de 1,0ug.L™*, no

entanto a encontrada foi conforme Tabela 3.15.

Tabela 3.15 -: Concentracédo de etinilestradiol quantificadas nas amostras coletadas

darealizac&o dos ensaios de pro-oxidacdo — Agua tipo | e Il (Fonte: Bianchetti, 2008).

EXPERIMENTO AGUA AMOSTRA CONCENTRACAOD uug.l.";
Ol 0,590
1 Tipo I O s 0.637
Oly; 0.577
Oll, 0.655
2 Tipo II Ol 0.786
Ol 0.561

Vale ressaltar que, as medidas apontadas ndo foram suficientes para sanar o problema da
solucdo de etinilestradiol. Prova disso é o fato da solugcao apresentar uma concentracdo
diferente da esperada. Bianchetti (2008) cita a necessidade de refinamento dos processos

de preparacdo da agua de estudo e concentracdo da amostra.

Os resultados obtidos pelo processo de pré-oxidacdo com hipoclorito de sédio sdo
mostrados na Figura 3.26. Percebe-se, claramente que, independentemente da turbidez da
agua, ocorre a redugdo da concentragdo de 17a-Etinilestradiol pelo emprego da pré-
cloracdo. Mesmo assim € possivel observar que, grande parte das amostras tiveram sua
concentracdo, 90% em média, reduzida usando 1,0 mg.L-1de cloro em trinta minutos de
contato, valor inferior ao limite de deteccdo do equipamento de cromatografia (L.D. =
0,050pg.L-1).
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A Figura 3.21 ilustra os resultados obtidos apo6s a realizacdo do processo, bem com as
eficiéncias em relag&o ao tempo de contato para Aguas do Tipo | e Il.

Remogdo do EE2 por pré-oxidagio com NaOCI - Agua Tipo | Remogio do EE2 por pré-oxidagio com MaOCI - Agua Tipo Il
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Figura 3.21 — Concentracdo remanescente de EE2 ao longo do ensaio de pré-oxidagéo
com hipoclorito de sédio — Agua Tipo | e Il. (Fonte: Bianchetti, 2008).

Os resultados apresentam algumas discrepancias que podem ser como ja mencionado,
devido a necessidade de melhorias no preparo da amostra, como por exemplo, aumento da

concentracéo do estrogeno, apos a pré-cloracao.

Tabela 3.16 - Eficiéncia média de remogao de 17a-Etinilestradiol por pré-oxidagao, em
funcdo do tempo de contato — Aguas do Tipo l e lI

Tempo de contato (min.) 5 30 60 240 480 720
Eficiéncia media (%)
: . Amostras OI -4 ¢ - -1¢ -

Agua TipoI mostras Ulg 6.1 4.4 5.6 0.9 14.9 15.1
Amostras Ol¢ 89.8 90.7 91.7 91.7 86.9 91.7
. , Amostras OII .9 -18. -11.5 -8.¢ 2,5 -0.2

Agua Tipo TI nostras Olly 10.9 18.0 11 8.4 0
Amostras Oll¢ 34,7 03.5 93.5 80.8 93,5 93.5

Fonte: Bianchetti, 2008.

Bianchetti (2008), através de experimentos, determinou que 22,5 mg.L-' de sulfato de
aluminio em pH de 7,6 e 22,0 mg.L-' de cloreto férrico em pH compreendido entre 7,0 8,25
constituem pontos de dosagem 6tima de coagulante para as caracteristicas da agua
analisada. Concluiu também que houve diminuicdo da eficiéncia de remocdo de cor e
turbidez com aumento de acidez ou da alcalinidade. Para o cloreto de ferro, foi adotada
concentracdo de 22,0 mg.L-l e pH de 7,4. No entanto, os resultados finais das andlises
demonstraram que, ao contrario do ocorrido com a pré-oxidacdo, 0s processos de
coagulacgéo e decantacéo, quando precedidos de sulfato de aluminio ou cloreto férrico como

coagulantes, ndo mostraram nenhum indicio de remogao de 17a-Etinilestradiol da agua
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tratada Tipo | e Il. Através da Figura 3.22 é possivel comparar o comportamento das
amostras brancas e coaguladas.

Diagrama uniaxial de pontos - comparagio entre as amostras do
experimento de sedimentacgio e os brancos dos ensaios de pré-
oxidagio

—— - T H— T T T =
=40 -30 -20 -10 0 i0 20 30 40 50

Eficiencia de remogao de EE2 (%)

[+ Coid. Tipo 1M Ovid. Tipo Il Brancos sedimentagio * Cosguladas sedimentagia |

Figura 3.22 - Diagrama uniaxial de pontos para comparacgao das eficiéncias de
remocéao entre as amostras do experimento de sedimentacao e os brancos dos
ensaios de pré-oxidagdo — Aguas Tipo | e Ill. (Fonte: Bianchetti, 2008).

Este baixo desempenho pode estar relacionado a diferenga de polaridade entre o estrégeno
e o caulim, composto usado para sintetizar a turbidez da agua bruta. Neste caso, ha muito
pouca afinidade entre as duas substancias o que prejudica o processo de adsor¢cdo dol7a-
Etinilestradiol pelo caulim. Enquanto as particulas suspensas sedimentam-se o estrégeno

permanece na solugao.

5.4 — Remocdo de estrogénios e estrogenicidade

O potencial estrogénico de alguns desreguladores enddcrinos esta relacionado a grupos
ligantes a estrutura base destes compostos. No caso do 17B-estradiol e 17a-etinilestradiol a
estrogenicidade esta relacionada a hidroxila ligada ao anel aromatico. Dependendo da
posicéo (orto, meta, para) que a hidroxila estiver ligada no anel aromético, a estrogenicidade
pode ser maior, resultando numa ligacdo mais efetiva do estrogénio ao receptor de

estrogénio e elucidando a resposta estrogénica.

Conforme relatado por Bila (2005), células de leveduras s&o transformadas pela introducéo

de vetores contendo sequencias de DNA para receptores humanos ou de animais, junto
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com 0 gene reporter contendo elementos que déo respostas ao Ensaio. A ativacdo do
receptor pela substancia testada resulta na estimulagdo da expressdo do gene reporter,
seguida pela ativacdo de um elemento resposta. Estes ensaios sédo bastante usados para
avaliar substancias quimicas suspeitas de causar atividade estrogénica através da interagéo
com receptores de estrogénio. Os ensaios que utilizam a levedura contendo REh para
identificar substancias estrogénicas pela interagdo com o receptor de estrogénio humano, é
comumente referido como ensaio YES (yeast estrogen-inducible expression system ou

recobinant yeast estrogenic system) ou RYA (recombinant yeast assay).

O ensaio YES é pratico e altamente sensivel, ele permite detectar concentracdes de 17f3-
Estradiol da ordem de 2 ng/L. A medida é determinada pela produgdo da enzima
galactosidase que metaboliza o0 substrato cromogénico clorofenol vermelho-3-D
galactopiranosida (CPRG) presente no meio, que é um produto amarelo e muda para
vermelho, e pode ser medido por absorbéncia a 540 nm. Esta medida de absorbancia pela
espectrofotometria permite estimar a quantidade de substancia estrogénica no meio de

analise.

Sinergismo, antagonismo e aditivo séo efeitos que podem ser identificados na atividade
estrogénica decorrentes de combinacdo de estrogénios. Quando os efeitos do estrogénio
superam o esperado, recebe 0 nome de sinergismo e quando ndo atingem o esperado é

chamado de antagonismo. Por alcancar os efeitos esperados é definido de aditivo.

BILA (2005) realizou estudos para avaliar a atividade estrogénica das amostras aquosas de
17a-Estradiol ozonizados. Usando ensaio YES ele identificou atividade estrogénica em
extratos de amostras ozonizadas em pH 3, que é levemente diminuida com o aumento da
dosagem de o0zonio consumido. Os extratos ozonizados em pH 7 e pH 11 apresentaram
elevada estrogenicidade. Em pH 7, o aumento da dosagem de o0z6nio provocou uma queda
da estrogenicidade, o que ndo ocorreu em pH 11. Neste ultimo, ouve reducédo da
concentracao de 17a-Estradiol, porém, a estrogenicidade aumentou. Este fato pode estar
relacionado com a natureza da espécie oxidante presente em meio com pH elevado, no
caso, o HO, que ndo € seletivo, podendo assim, atacar diversas partes da cadeia do
estrogénio levando a formacgéo de diversos subprodutos que tém estrogenicidade similar a
do 17a-Estradiol. Nestes valores de pH uma vez que este foi quase, na sua totalidade,

removido no inicio da ozonizag&o.

Os trabalhos de Bila (2005) demonstraram, conforme Figura 3.23, que, em pH 3 houve

maior remog¢ao da estrogenicidade da amostra, porém, a oxidagdo do 17a-Estradiol foi mais
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lenta. No pH 11, a remocé&o de 17a-Estradiol foi superior a 99,89%, no entanto, as amostras
ozonizadas apresentaram maior estrogenicidade. Contudo, sugere-se que, em meio acido,
ha remocéo de estrogenicidade do17a-Estradiol usando ozbnio enquanto que, em meio
neutro ou basico ndo. A presenca de residuos do estrogeno e subprodutos da ozonizagao
em concentragcbes da ordem de nanograma por litro faz com que a amostra aquosa ainda

continue sendo estrogénica.
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Figura 3.23 - Remocéo do EQ-E2 dos extratos das amostras ozonizadas.
Fonte: Bila, 2005.

Resultados das analises de amostras de misturas de 173 - estradiol / 17a — etinilestradiol
ozonizadas sdo mostrados na Figura 3.24 onde se verifica que, em pH 3, os extratos das
amostras ozonizadas apresentaram valores de EQ-E2 iguais a zero, mesmo com a menor
dosagem de o0zonio utilizada, evidenciando que a atividade estrogénica foi completamente
removida, enquanto que em pH 7 e 11, os dados demonstram que houve diminuicdo dos
valores EQ-E2 mas nédo sua remocdo total, indicando presenca de atividade estrogénica. O
aumento do consumo de Oz em pH 7 e 11 deve-se ao fato da decomposicdo deste

composto em radicais hidroxilas.

A ozonizagao de 17 - estradiol/17a — etinilestradiol e 17a — etinilestradiol quando realizada
em pH 3, na presenca de peroxido de oxigénio, ndo demonstrou alteracdo na atividade
estrogénica.
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Figura 3.24 — EQ-E2 dos extratos das amostras ozonizadas de 17f - estradiol/17a —
etinilestradiol nos trés valores de pH avaliados. Fonte: Ferreira, 2008.
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Em pH 11 n&o foi avaliada a remog¢é&o da atividade estrogénica pelo processo de ozonizagéo
devida a decomposicdo de todo Oz em radical hidroxila (HO). Em pH 11 a estrogenicidade
aumentou, provavelmente porque os compostos formados possuem maior estrogenicidade
ou porque os subprodutos sdo formados em maior concentracdo. Ferreira (2008) concluiu
ainda que, a adicdo de peroxido de hidrogénio ndo proporcionou nenhuma melhoria da
remocao de estrégeno via ozonizagao. Estes mesmos resultados foram encontrados quando
cada composto foi analisado individualmente.

6 Consideracg6es Finais

A diminuicdo da concentracdo de estrégenos na agua de abastecimento humano néo
significa, necessariamente, que o processo empregado seja eficiente. Pesquisas abordadas
nesta revisdo bibliogréfica, comparando a eficiéncia da ozoniza¢cdo em relacdo ao pH, tém
demonstrado que remocdo superior a 99,8% de 17a-Etinilestradiol apresentou maior
estrogenicidade. A ozonizagdo € mais eficaz a medida que aumenta a basicidade do meio,
no entanto, devido a baixa seletividade da espécie oxidante, no caso o radical OH, inimeros
subprodutos séo formados nesta etapa. O problema é que, estes Ultimos, podem ser muito
perigosos para a saude, representando, muitas vezes, maior potencial maléfico do que o

proprio estrogeno que o originou. Os estudos demonstraram que o0 aumento da
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concentracdo do estrogeno ndo resultou em alteragcbes significativas no comportamento

oxidativo do etinilestradiol frente as mudancas de pH do meio reacional.

Ficou clara a necessidade de refinamento dos processos de preparacdo da solucdo de
estudo e concentracdo da amostra. Coletar 4gua in natura ndo foi possivel devido a
presenca de outros compostos organicos que poderiam consumir 0z6nio molecular ou
radical OH. Além do mais, as concentragfes de estrdgenos em matrizes ambientais estao
abaixo da capacidade de deteccédo dos aparelhos utilizados. Vale salientar que a preparacao
da solucdo em laboratdrio ndo produziu resultados muito satisfatorios, seja pela baixa
solubilidade de 17a-Etinilestradiol ou pela baixa interacdo deste com o demais substancias,
usadas para ajustar os parametros da agua. Estudos feitos por Gerolin (2008) em ETAs
demonstraram que 0S processos convencionais — coagulacdo, floculagéo, sedimentacéo,
filtrac&o - aplicados ao tratamento de agua ndo apresentaram resultados animadores quanto

a remocao de substancias com caracteristicas de desregulacdo enddcrina.

Estudos revelaram presenca de estrogenos em concentragdes remanescentes abaixo do
limite de deteccéo, isto €, inferior a 0,03 ng.L™. Este resultado revela que os processos
empregados removeram de 70 a 99% desses micropoluentes, todavia, esta concentragédo
traco, associada aos subprodutos da cloracdo expde usuarios destas aguas aos efeitos dos

disruptores enddcrinos.

A remocdao de micropoluentes nesta concentracdo em aguas de abastecimento representa
um grande desafio, pois diminui vertiginosamente a possibilidade de choque entre o
estrégeno e a espécie oxidante contribuindo para sua persisténcia na agua tratada para ser

utilizada no abastecimento doméstico.
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