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RESUMO

Interferentes enddcrinos (IE) representam uma classe emergente de contaminantes em sistemas
aquéticos, que podem comprometer a vida da biota aquética e de seres humanos. Alteram o
funcionamento do sistema enddcrino bloqueando sitios receptores de células, aumentando a
producdo e/ou secrecdo de hormonios naturais, bem como interferindo no sistema reprodutor.
Atualmente, as atividades industriais, agricolas e municipais introduzem direta ou indiretamente
produtos quimicos, naturais ou sintéticos, nos corpos de agua, onde 0S Mesmos Nao sao removidos
pelos métodos convencionais de tratamento de égua e esgoto. H& uma preocupacdo mundial de
agéncias protetoras e pesquisadores no ambito de desenvolver tecnologias que removam os IE das
aguas destinadas ap abastecimento publico, evitando-se danos fisiol6gicos em longo prazo.
Entretanto, € imprescindivel conhecer melhor como se comportam estes compostos nos sistemas
aquéticos desde sua origem, interacdo com a matéria organica presente, mobilidade nos sedimentos

até a assimilacéo e efeitos causados na biota.
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Capitulo 23 e Interferentes endécrinos

1 ATUACAO BIOLOGICA DOSINTERFERENTES ENDOCRINOS

O sistema enddcrino € o principal responsavel pela comunicagdo quimica entre os 0rgaos e
tecidos, o que ocorre por meio de mensageiros quimicos denominados hormonios. Estes sdo
transportados pelo sangue e atingem o tecido-alvo estimulando ou inibindo sua atividade biol 6gica.
Desta maneira, os processos fisiologicos, incluindo a reproducdo, o crescimento, a homeostase, o
comportamento e a disponibilidade energética, sdo regulados e coordenados pelo sistema endocrino
(KRAAK et al., 1998).

Cada célula do tecido-alvo tem receptores hormonais em suas membranas ou em seus
nucleos. Os receptores sdo proteinas que se ligam aos horménios com elevada afinidade e sua
funcéo é dupla, tendo que reconhecer o hormdnio e também transformar o sinal hormonal em
resposta biologica (HANSON et d., 2005).

No entanto, compostos quimicos naturais ou antropicos, bem como os seus residuos
metabdlicos, podem afetar o funcionamento normal do sistema enddcrino em diferentes grupos
animais. Estes compostos séo conhecidos como quimicos moduladores e interferentes enddcrinos
(KRAAK et al., 1998). Segundo Dickerson et al. (1998), existe uma diferenca entre quimicos
moduladores e interferentes enddcrinos. Os modul adores causam alteracfes enddcrinas reversiveis e
os efeitos ndo sdo considerados adversos. Ja os interferentes provocam respostas endocrinas
irreversiveis no sistema biol égico.

A acdo dos interferentes endocrinos ocorre pelo blogueio, mimetizagcdo e estimulacéo ou
inibicdo dos hormonios naturais. Geralmente eles alteram o0 estado homeostatico dos horménios e
prejudicam sua interagdo com os receptores, interferindo no tipo de ligacdo do horménio com o seu
receptor ou alterando a sua sintese, estocagem, liberacdo, transporte, metabolismo e eliminacéo
natural (HANSON et a., 2005). Assim, as fungdes reprodutivas, o desenvolvimento, o
comportamento, a imunidade e a sobrevivéncia, de vérios grupos animais, podem ser
comprometidos por esse grupo quimico (JOBLING; TYLOR, 2006).

Portanto, as substancias em questdo séo consideradas estressores, uma vez que podem af etar
aintegridade das fungdes fisiol 0gicas dos seres vivos e sdo responsaveis por desencadear alteractes
organicas, as quais requerem um maior gasto energético para que ocorram as adaptacOes
fisiol6gicas necessarias (GIESY; SNYDER, 2003).

Os efeitos dos interferentes enddcrinos sobre os organismos dependem da intensidade do
estresse, do tempo de contato com o organismo, da frequéncia a que este organismo é exposto, da
biologia, da fase de vida e da etapa do ciclo reprodutivo da espécie (KENDALL et a., 1998). As
caracteristicas dos fatores abidticos, como as propriedades fisico-quimicas das substancias
desreguladoras, bem como as condigdes ambientais em que elas se encontram, também influenciam
a atuacdo sobre o funcionamento enddcrino (TILLITTI et al., 1998).

Portanto, define-se um interferente enddcrino (IE) como um agente exdgeno que interfere
com a sintese, secre¢do, transporte, recepcdo, acdo ou eliminacdo dos hormonios naturais do corpo,
0S quais sdo responsaveis pela manutencdo da homeostase, reproducéo, desenvolvimento e
comportamento (US-EPA, 1998). Como o sistema enddcrino mantém a homeostase, todo agente
estressante € um desregulador em potencia do sistema endécrino (GIESY; SYNDER, 2003).

2 INTERFERENTES ENDOCRINOSEM AMBIENTES AQUATICOS

Atuamente, as atividades industriais, agricolas e municipais introduzem direta ou
indiretamente produtos quimicos, naturais ou sintéticos, nos corpos de &gua. Segundo Mozeto;
Zagatto (2008) a Sociedade Americana de Quimica mostrou que ha aproximadamente 10 milhdes
de substéncias mencionadas na literatura cientifica. Desse total, somente 2 mil tem seus efeitos
toxicos conhecidos sobre 0s organismos vivos, embora 70 mil sgjam usados diariamente.

Esse fato leva a suposicdo de que muitos dos efeitos desreguladores nos organismos
aquéticos ainda sdo desconhecidos. Corroborando com essa idéia, Thacker (2005) estima que
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Capitulo 23 e Interferentes endécrinos

aproximadamente 87.000 substéancias antrépicas podem agir como interferentes enddcrinos (IE)
sobre organi smos aguati cos.

Em 2001, a Comisséo da Unido Européia para Avaiacdo de Substancias Potencialmente
Desreguladoras Endécrinas, divulgou uma lista com 553 substancias e 9 hormonios (naturais e
sintéticos), natentativa de avaliar a dimensdo do problema.

Segundo Santamarta (2001), os EUA dispdem de 30 milhdes de dolares em 400 projetos
para avaiar os efeitos das substéncias quimicas no sistema enddcrino. O objetivo da EPA (Agéncia
de Protecdo Ambiental Norte Americana) € desenvolver uma estratégia para pesquisar os efeitos de
600 agrotoxicos e de 72.000 substancias quimicas de uso comercial nos EUA.

Sodré et a., (2007) destacam que atualmente, os principais grupos potenciais de substancias
consideradas IE no meio aquético sdo: a) os plastificantes (ftalatos e bisfenol-A); b) os
Hidrocarbonetos Policiclicos Aromaticos (HPA); c¢) as Bifenilas Policloradas; d) os Pesticidas; €) os
Estrogénios Naturais e Artificiais e d) os Retardantes de Chamas Bromados. Segundo os autores,
tais substancias atingem os corpos de &gua por meio de fontes pontuais e difusas de poluicéo,
tornando o problema cronico nestes ambientes.

Petrovic et al., (2001), relatam que os hormonios sexuais esterdides, naturais e artificiais,
adentram os ambi entes aquéticos com maior frequéncia por meio dos efluentes domésticos, uma vez
gue sdo excretados pela urina e fezes, em maiores concentragoes, por mulheres gestantes (Tabela 1).

Apesar de possuirem a meia-vida relativamente curta (quando comparados a outros
compostos organicos de acdo desreguladora enddcrind) os estroégenos naturais e sintéticos séo
continuamente introduzidos nos ambientes aquéticos o que Ihes confere um cardter de persisténcia
(REISFILHO et d., 2006) (Tabela 2).

Tabela 1: Excrecdo didria (ug) de esterdides estrogénicos em humanos

Categoria Excregao
El E2 E3 EE2
Machos 39 1,6 15 -
Mulheres em menstruacéo 8 35 4,8 -
Mulheres em menopausa 4 2,3 1 -
Mulheres gravidas 600 259 6000 -
Mulheres que utilizam anticoncepcionais - - - 35

Legenda: E1 - Estrona, E2 - 173-Estradiol, E3 — Estriol, EE2 - 17a-Etinilestradiol. Fonte: Johnson et al. (2000).

Tabela 2: Caracteristica dos principais estrégenos em aguas superficiais

Estrogeno CAS-no Formula Pres(sior:: E\;/)apor M ?&?;;i)da Autores
E2 50-28-2 C1sH240 2,3x10% 0,2-9 JURGENS et al. (2002)
E1l 53-16-7 CisH20, 2,3x10% 2-3 YING et al. (2002)
E3 50-27-1 CisH2405 6,7x10" N.R. -
EE2 57-63-6 CaoH240, 4.5x10" 4-6 YING et al. (2002)

Legenda: E1 - Estrona, E2 - 173-Estradiol, E3 — Estriol, EE2 - 17a-Etinilestradiol, N.R. — N&o relatado.

Em ambientes brasileiros, os trabalhos com interferentes endocrinos séo escassos. Dentre
eles, destacam-se Sodré et a., (2007), que avaliaram alguns compostos emergentes em rios da
regido metropolitana de Campinas-SP e detectaram com maior frequéncia nas amostras, o di-n-
butilftalato (78%), a cafeina (61%), o bisfenol-A (33%), o 17pB-estradiol (28%) e o 17a-
etinilestradiol (23%). Para alguns interferentes as variagcdes nas concentracdes foram pequenas (di-
n-butilftalato - 6,75 a 9,75 pg L™ cafeina— 8,46 a 13,1 pg L ™). Para outras, houve uma variagio
consideravel entre os valores maximos e minimos, como para o 17a-€tinilestradiol (EE2) (0,006 a
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0,31 pg L™) e para o 17p-estradiol (0,038 a 2,51 pg L™). Tais variagdes foram atribuidas pelos
autores as condicdes pluviométricas em diferentes periodos de amostragem e diferencas nos
lancamentos pontuais de esgotos domésticos. Os autores concluiram que se torna necessario o
desenvolvimento de tecnologias que removam os | E das éguas destinadas ao abastecimento publico,
evitando-se danos fisiol 6gicos em longo prazo.

Na regido de Dourados (MS), a andise das &guas em rios inseridos em regifes de forte
influéncia rural, também foi detectada a presenca de estrogenos, com destaque para o Estriol que
teve a faixa de concentragdo variando entre 3,3 e 113 ng L™. Estes resultados representaram uma
preocupacdo e uma necessidade do estudo da atuagdo de interferentes enddcrinos sobre a biota
aquética, naregiao (ZOCOLO et al., 2010).

Com a intencdo de se desenvolverem métodos para detectar poluentes em concentracfes na
ordem de ng L™}, em 4guas de ambientes naturais, Sodré et al., (2010b) detectaram em pontos de rios
localizados na Bacia do rio Atibaia — SP, concentragfes para substancias estrogénicas variando
entre 2,2 a 39 ng L™ e para bisfenol-A, uma amplitude de variacdo entre 24 e 84 ng L. Em 4guas
da regido de Campinas, concentracfes expressivas de vérios interferentes endocrinos e produtos
farmacéuticos tém sido encontradas, sendo que para EE2 em &guas superficiais, as concentractes
variaram de 1,2 a 3,5 pg L™ e em &gua potével essa faixa de concentraco foi obtida entre 1,6 e 1,9
Hg L™ (GHISELLI, 2006).

REIS FILHO (2008) investigando a qualidade das aguas do rio Monjolinho (S&o Carlos-SP),
detectou um valor minimo de 11,4 ng L™ e um valor méximo de 33,51 ng L™ para EE2, acima do
valor recomendado na literatura internacional para esse tipo de sistema aquético (< 10 ng L™),
descrito em Kuster et al,. (2005). No entanto, o autor destaca que os valores obtidos foram
condizentes com a situacdo desse rio por receber esgoto in natura, corroborando com outros
trabalhos em situagéo de influencia antrdpica semel hante.

Considerando-se a elevada frequéncia com que os hormdnios naturais e sintéticos sdo
lancados em corpos receptores, por meio de efluentes domésticos, hd uma maior preocupacéo de
sua atuacdo na fauna aguética bem como na salide humana, e tém sido mais frequentemente
estudados em sistemas aquati cos ao redor do mundo.

Nas Tabelas 3 e 4, encontram-se dados comparativos de concentragdes obtidas para alguns
horménios naturais, sintéticos e compostos quimicos com potencial para dterar as condicdes
enddcrinas, em aguas superficiais de rios, em diferentes paises e no Brasil.

Tabela 3: Concentracdes (ngL™) de interferentes endécrinos obtidos em diferentes paises em éguas superficiais de
sistemas | 6ticos

IE Paises
(ngL™) Alemanha? Espanha® Japao® Italia® Franca Holanda®
4-nonilfenol 32 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
4-tetra-octifenol 73 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
Bisfenol-A 4,7 0,295 4-230 N.A. N.A. N.A.
Estrona 0,7 21,7 N.A. 0,33 1,1-3,0 01-34
17a-estradiol 0,6 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
17pB-estradiol 0,6 ND 21 0,11 1,4-3,2 0,3-5,5
17a-€tinilestradiol 0,8 ND N.A. 0,04 1,-29 0,1-43
Paracetamol N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
D-n-butilftalato N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

Legenda: |E - Interferentes enddcrinos; N.A. — N&o analisado; a- KUCH; BALLSCHMITER (2001); b - RODRIGUEZ-MOZAZ et
al., (2004); c- YING et. al., (2002); d- CARGOUET et. al., (2004) e e-HANNAH et al., (2009).

Comparando-se os dados listados na Tabela 3 e 4, as concentragdes obtidas em rios
brasileiros se destacaram. Nessa comparagdo € preciso considerar as diferentes condicfes
climaticas, quantidade de amostragens e métodos utilizados para a obtencdo dessas concentracoes.
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No entanto os dados refletem o problema e a precariedade do saneamento basico no Brasil.
Considerando-se o tratamento de esgoto, em algumas cidades do estado de S&o Paulo este servico ja
foi implantado ou esta em fase de implantacdo. No entanto a dimensdo do problema ainda €
extremamente grande. Assim, tanto a biota aquética quanto a populacdo humana estdo expostos a
esses contaminantes, havendo a necessidade urgente da sua compreensdo e dinamica, para gerar
dados que embasem e protgjam a salide ambiental e humana, em termos legais.

A titulo de exemplo da realidade brasileira, considerando que 18,7 milhdes de habitantes da
Regido Metropolitana de Sdo Paulo (RMSP) sdo contempl ados com &gua tratada e que a popul acéo
equivalente a quantidade de esgoto coletado e tratado seja de 8,44 milhdes de habitantes
(POMPEO; MOSCHINI-CARLOS, 2012), em populacio equivalente, o esgoto lancado sem
tratamento representa 10 milhdes de habitantes, ou aproximadamente 53% dos habitantes da RM SP.
Esses fatos, segundo esses autores, demonstram que o sistema de tratamento de esgoto da RMSP,
trabalhando com a méxima vazéo de projeto, ab menos deve ser duplicado, unicamente permitindo
atender aatual demanda.

Nesse contexto, Johnson e Sumpter (2001) revisaram trabahos que avaliaram a remocgédo de
interferentes endocrinos em tratamentos de lodos ativados e sugeriram que esse processo de
tratamento de esgoto pode remover consistentemente 85% de E2, E3 e EE2. No entanto, a remogéo
de Estrona (E1) parece ser menor e mais variavel.

Tabela 4: Concentragdes (ngL™) de interferentes endécrinos obtidos em diferentes estados brasileiros em &guas
superficiais de sistemas |6ticos

IE Estados
(gL 5P PP sP° RJ PR MG RS
4-nonilfenol N.D. 218 N.D. NA. NA. 40.1- 19182 NA.
4-tetra-octifenol NA. 1029 N.D. N.A. NA. N.A. N.A.
Bisfenol-A 5,0-380 139- 11725 25-84 N.A. NA. N.A. N.A.
Estrona NA. N.D. 24-39 303-2462 | 120-1800 N.A. 6,2- 5414
170-estradiol NA. NA. NA. NA. NA. NA. NA.
17p-estradiol 38- 2510 106-6806 | <06-73 | 323-2312 | 170-13450 | 4,1-368 29- 46,2
17a-etinilestradiol 6,0-310 106-4390 | N.D.-25 | 192-2718 | 160-5900 3-54 N.D.
Paracetamol 840 280 13440 N.A. N.A. NA. N.A. N.A.
D-n-butilftalato 4630-21500 | 9342-7414 N.A. N.A. NA. N.A. N.A.

Legenda: |IE — Interferqnt&sendécrinos; N.A. — N&o analisado; N.D. — N&o detectado; SP*" SODRE et al ., (2007); SP°- RAIMUNDO
(2007); SP° — SODRE et a., (2010b); RJ - LUCENA (2013); PR — MACHADO (2010); MG - MOREIRA (2009); RS -
DALLEGRAVE (2012).

Comparando-se aguas de abastecimento da regido metropolitana de Campinas e da regido
Sul da Alemanha (Tabela 5) observa-se valores mais elevados no Brasil, proximo a concentracoes
encontradas em &guas superficiais, evidenciando-se novamente o problema de saneamento,
condicdo que se reflete ao longo do pais. Além das condigdes sanitérias, os efluentes industriais e
fontes difusas de polui¢do devem ser avaliados e monitorados, uma vez que residuos de bisfenol-A
tém sido encontrados com elevada frequéncia e em grandes concentragoes.

O destino dos IE no ambiente depende de suas caracteristicas fisicas e quimicas além das
propriedades do meio no qua ele serd introduzido. No ambiente aquatico, a temperatura,
luminosidade, turbidez, pH, acdinidade, oxigénio dissolvido, radiacdo, matéria orgéanica,
microfauna e outras variaveis presentes no sistema, atuam diretamente no transporte e
transformac&o dessas substancias, nos compartimentos agua, sedimento e biota, determinando o seu
destino e atuagdo (MATHIESSEN, 2013). Lai (2000) enfatiza que em aguas superficiais a adsor¢éo
de estrégenos esta fortemente relacionada com a concentracdo de carbono organico e com a
concentracdo de salinidade da &gua

Considerando-se os fatores ambientais que podem influenciar na atividade dos IE no meio
aquético, é importante ressaltar as substancias himicas aguaticas (SHA) gue sdo 0s principais
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agentes complexantes naturais presentes em aguas e em sedimentos (ROSA et al., 2007; ROCHA;
ROSA, 2003). Porém, ainda séo poucos 0s estudos existentes na literatura que associam ainfluencia
dessas substancias no transporte e biodisponibilidade de IE no ambiente (SUN et al., 2006; SUN et
al., 2007). A caracterizacdo das interagbes dos IE com as SHA pode levar a importantes
informacdes relacionadas a disponibilidade dos |E para a biota aquética, por meio da verificacéo de
formacgdo e caracterizacéo da estabilidade de possiveis complexos IE-SHA (ROSA, 2008).

Tabela 5: Comparacdo de concentracdes (ngL™) de alguns interferentes enddcrinos em &guas destinadas ao
abastecimento publico naregido sul da Alemanha e regido sudeste do Brasil

IE Paises
(ngL™) Alemanha® Brasil?
4-nonilfenol 32 218
4-tetra-octifenol 7,3 1029
Bisfenol-A 47 139- 11725
Estrona 0,7 N.D.
Cafeina N.A. 73900
17B-estradiol 38 - 2510 106 - 6806
17o-€tinilestradiol 6,0 - 310 106 - 4390
Paracetamol 840 280 - 13440
D-n-butilftalato 4630 - 21500 9342 - 7414

Legenda: |E - Interferentes enddcrinos; NA — N&o analisado; N.D. — N&o detectado; 1 — KUCH;
BALLSCHMITER (2001); 2 - RAIMUNDO (2007).

A capacidade de complexacdo das SHA pode se traduzir em detoxificacdo, quando os efeitos
negativos de uma determinada substancia anulam-se ou sé&o reduzidos (ROSA et a., 2002; ROCHA
et al., 2003). Em aguns casos, a interacdo entre SHA e xenobidticos pode acarretar em incremento
datoxicidade, tanto para efeitos agudos quanto crénicos (STEINBERG, 2003).

Estudo realizado por Botero et al., (2011) sobre o comportamento de IE (Bisphenol-A e 17a-
etinilestradiol) diante da interagdo com substancias himicas aquéticas extraidas da &gua de dois rios
brasileiros, sendo um deles localizado em area de protecéo ambiental no municipio de Bertioga-SP
(rio Itapanhall) e o outro localizado na Estacdo Ecoldgica da Juréia (rio Ribeira do Iguape),
observaram que a disponibilidade desses |IE esta diretamente relacionada com a presenca da SHA.
Portanto os autores concluiram que o estudo dessa interagdo € vital para a compreenséo do
transporte e reatividade desse tipo de contaminante no meio ambiente aquéatico.

Considerando-se os sedimentos, Aragao e Araljo (2008) descrevem esse compartimento
como uma das matrizes mais complexas presentes no ambiente aquatico, constituido tipicamente de
umamisturade argila, areia, sais minerais e matéria organica.

De acordo com Mozetto; Zagatto (2006), os materiais dissolvidos e particulados, de natureza
organica e inorganica, que adentram um ambiente aquético, invariavelmente se associam por meio
de processos de superficie (adsor¢do, complexacdo e reprecipitacdo) aos particulados suspensos
preexistentes e que tendem a se decantar, fazendo parte dos sedimentos. Assim, dependendo das
condicbes ambientais desse compartimento e das propriedades dos interferentes, os sedimentos
podem ser o destino temporério.

Nesse sentido, Ying; Kookana (2005) ao avaliarem a degradacéo de interferentes enddcrinos
(17B-estradiol (E1), 17a-etinilestradiol (EE2), bisfenol-A (BPA), Estrona (E1), Estriol (E3) e 4-n-
nonil-fenol (4-n-NP) em 4 tipos de sedimentos, com caracteristicas fisico-quimicas diferentes,
observaram que em solos argilosos houve uma grande adsor¢do principamente para o EE2. Nos
solos com caracteristicas aerdbicas, houve um tempo de meia vida répida, de no méximo 7 dias,
considerando-se todos os interferentes em estudo. Ao contrario, em solos com caracteristicas
anaerobicas durante 70 dias de estudo, a degradacdo ocorreu de maneira muito lenta, com excegéo
de E2, parao qual o tempo de meiavidafoi de 24 dias. Os autores concluiram que sob condicdes de
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solos em anaerobiose, os IE representam um grande risco inclusive para a qualidade da coluna de
agua, umavez que podem se tornar biodisponiveis.

Averiguando o comportamento de estradiol e etinilestradiol em sedimentos de rios ingleses,
Holthaus et al., (2002) concluiram que a maior correlacéo dessa ligacdo foi com os sedimentos de
menor tamanho. Ainda observaram que tanto em condi¢cBes aerdbicas como em condiches
anaerdbicas, o l1l7o-etinilestradiol (EE2) foi 0 mais persistente neste compartimento e se
biodisponibilizou com maior facilidade. Assim os autores recomendaram que fosse dada maior
atencdo aos estudos com esse interferente, em ambientes naturais.

Cunha et a., (2011), avaliaram a sor¢cdo de quatro IE (bisfenol-A, estrona, 1703-estradiol e
17a-etinilestradiol) em amostras de sedimentos da Represa de Guarapiranga-SP, com diferentes
teores de matéria organica (MO). Os experimentos foram conduzidos sob diferentes condi¢des de
pH, tempo e quantidade de amostra de sedimento. Os dados obtidos mostraram que houve uma
maior interagdo entre os IE e as amostras estudadas em valores de pH mais baixo (pH=3).
Avaliaram também a cinética da sor¢éo, sendo mais lenta para as amostras com maior teor de MO.
Em sedimentos com maiores teores de matéria organica, a interacdo dos IE deram-se na seguinte
ordem EE2>> E2> E> BPA, corroborando com os dados de Sun et al., (2007). Esses estudos
constituem um importante meio de compreender a mobilidade, transporte e / ou reatividade destes
tipos de contaminantes emergentes em sistemas aquéti cos.

Ainda, ainfluéncia das substancias hiimicas em sedimentos de ambientes aquéticos, na sor¢éo
de determinados interferentes enddcrinos (17o-etinilestradiol, bisfenol-A e 17B-estradiol) foi
estudada por Sun et a., (2007) que encontraram uma forte correlacdo positiva entre os IE e a
abundancia de anéi's aromaticos da estrutura da matéria organica.

Portanto, diante das variaveis ambientais que podem direcionar 0 comportamento dos
poluentes em sistemas aquéticos, bem como a diversidade de substancias com potencial para agirem
como desreguladoras endocrinas, muitas lacunas devem ser investigadas por meio de pesquisas
cujas conclusdes poderdo servir para melhor compreender os riscos ambientais e propor agoes de
remediacéo da condicdo preval ecente nos corpos de agua brasileiros.

3 EFEITOS POTENCIAIS DE INTERFERENTES ENDOCRINOS SOBRE A BIOTA
AQUATICA: ENFASE EM ESTUDOSECOTOXICOLOGICOSCOM PEIXES

Considerando-se 0 equilibrio dos ecossistemas aguéticos e a salde ambiental, a principal
preocupacdo com 0S compostos quimicos desreguladores € a capacidade dessas substancias
afetarem a reproducdo das espécies e interferirem no desenvolvimento saudavel da prole
(MANAHAN, 2003).

Embora vérios estudos identifiquem os efeitos de substancias desreguladoras em condi¢des de
laboratorio, a sua relevancia ecol6gica ainda ndo é bem compreendida. Para isso, seria necessario
gue os estudos laboratoriais se baseassem nas condi¢des de campo (JOBLING; TAYLOR, 2006).

Atuamente, concentracOes relativamente altas de desreguladores sdo utilizadas para
caracterizar seus efeitos bioldgicos em estudos de laboratorio, entretanto as concentracfes desses
poluentes sdo, normamente, muito baixas nos ambientes aguaticos, em condicdes naturais. Assim,
o conhecimento da exposi¢do natural de peixes a concentragles reais de quimicos desreguladores
endocrinos € essencia para avaliar adequadamente a relacdo exposicdo- resposta, em estudos de
campo, para gue a analise derisco sgja confiavel (DIETRICH; KRIEGER, 2009).

Ainda, segundo Gurney et al., (2003), nos estudos em laboratério é preciso ter o cuidado de
identificar as modificagcbes desencadeadas nos individuos, que estdo sendo expostos a um
desregulador, e que de fato podem ter implicagdes nas condigcdes de sobrevivéncia e perpetuacéo
das populagdes naturais.

Em ambientes de agua doce, a maior quantidade de estudos ecotoxicol 6gicos com |E sdo com
0s peixes pela ampla quantidade de dados literarios sobre a biologia dos mesmos, o que facilita a
interpretacdo das respostas obtidas. As ateracbes mais comuns descritas incluem: diminuicdo da
fertilidade e da producéo de ovos pelas fémeas; reducéo no tamanho das gonadas de peixes machos

Pompéo et al. (Orgs.) Ecologia de reservatorios e interfaces, Sao Paulo : Instituto de Biociéncias da Universidade de S&o Paulo, 2015.

360



Capitulo 23 e Interferentes endécrinos

e fémeas, feminizagdo de machos e defeminizacdo das fémeas; individuos intersexos; aumento na
concentracdo de vitelogenina nos machos (lipoglicoproteina comum em fémeas por ser precursora
do vitelo para producéo de ovos); diminui¢éo da imunidade; aumento na mortalidade de embrides e
aumento de ocorréncia de deformidades corporais e histopatologias (KIRBY et al., 2004,
DIETRICH; KRIEGER, 2009).

Considerando-se a importancia da avaliacéo histopatol 6gica em génadas de peixes, afetadas
por quimicos potencia mente desreguladores enddcrinos, a OECD (Organisation For Economic Co-
Operation And Development) publicou um documento especifico para esse diagnostico, no ano de
2010 (OECD, 2010).

Na maioria das espécies de peixes, testes durante todo o ciclo de vida sdo caros, dificeis de
serem mantidos e exigem muito tempo para a avaliacdo de respostas que muitas vezes precisam ter
umarapidainterpretacdo. Assim, algumas fases do ciclo de vida dos organismos-teste, normalmente
asmais sensiveis, sdo utilizadas para avaliar efeitos de produtos quimicos ou amostras ambientais.

Nas larvas ou juvenis, os efeitos considerados podem ser o crescimento, as deformidades e as
ateracbes bioguimicas enquanto na fase adulta, os destaques sdo para as anormalidades
reprodutivas. Neste contexto, Lamb et al., (1998) consideram ser de importancia crucial a andlise
histol6gica para avaliar as condi¢les de intersexo, tamanho e anormalidades dos ovos, tamanho e
peso das gbnadas, anormalidades nas células testiculares e na producdo de espermatozoides, além
da morfologia dos 6rgéaos endécrinos.

Van Der Ven et a., (2003), discutem que os eventos moleculares desencadeados pelas
atividades hormonais tém efeitos na morfologia de céulas, tecidos e érgaos de peixes. As alteractes
apresentam intima associagd com 0s desreguladores hormonais sobre o sistema biologico. As
mudangas histol 6gicas detectadas, por exemplo, nas gbnadas de peixes podem ser um indicativo do
comprometimento da salde da espécie em determinada condicdo, e consequentemente uma
predicéo da salde da populagdo desta mesma espécie, em condi¢bes ambientais.

Assim, para melhor interpretacdo dos problemas ambientais sobre a biota é necessaria a
associacdo de vérios métodos que fornecam respaldo para compreender o funcionamento dos seres
vivos frente a uma nova condi¢cdo ambiental.

Nesse contexto, segundo Hutchinson et a., (2006), os biomarcadores, definidos como uma
mudanca nas respostas bioldgicas que podem estar relacionadas com o efeito da exposicdo a algum
composto quimico, tém sido utilizados para avaliar a agdo de quimicos desreguladores endocrinos
em peixes. O uso integrado de biomarcadores como hormonios esteréides do plasma, andise de
vitelogenina (VTG) por diferentes métodos (histoquimica, método ELISA), histologia de gbnadas e
imunohistoquimica, tém propiciado um avango no entendimento da toxicidade reprodutiva em
laborat6rio e em campo.

A vitelogenina (VTG) € uma glico-fosfo-lipoproteina de alta massa molecular (de 170 a 200
kDa, dependendo da espécie) sintetizada nos hepatdcitos sob controle multi-hormonal: a transcrigéo
de seu RNAm ¢é ativada por estrogenos, principamente o 17B-estradiol (E2) apds ligacdo com o
receptor nuclear (RE). A VTG € o principal constituinte do vitelo de vertebrados oviparos, sendo
liberada no sangue (apds exocitose nos hepatdcitos) e incorporada pelo odcito sob controle da
gonadotrofina | (em peixes). A expressdo hepética da VTG, ou a supressdo da mesma por fatores
exogenos (xenobi ticos ou xenoestroégenos) tém sido usadas em peixes como indicadores de efeitos
(anti)estrogénicos, ou sga, estrogénicos em machos e jovens, ou anti-estrogénicos em fémeas,
respectivamente (COSTA, 2006).

De um modo gera, o gene da VTG também esta presente em organismos machos, mas sob
condi¢bes normais ndo € expressivo, possivelmente, pela baixa concentracdo de estrogénio no
sangue. O aumento de VTG no plasma de um organismo macho é considerado uma evidéncia da
exXposi¢ao a substancias com atividade estrogénica (HUTCHINSON et al., 2006).

Ainda segundo Dietrich; Krieger (2009), existe uma relagdo entre inducéo de VTG e faéncia
do figado em peixes adultos. As andlises histol 6gicas e histoquimicas podem contribuir de maneira
eficiente e rdpida para detectar ateragdes teciduais. Assim o conjunto de ferramentas deve ser
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utilizado para a previsdo de possiveis efeitos de quimicos desreguladores enddcrinos sobre 0s
organismos.

Em outros grupos de organismos os efeitos dos desreguladores séo mais dificeis de serem
avaliados em decorréncia da escassez de conhecimentos fisiol6gicos. No entanto, em revisdo sobre
os efeitos adversos de |E sobre invertebrados de &gua doce, pela revista Ecotoxicology (2007) foi
destacada a necessidade da compreenséo da atuacdo destas substancias no referido grupo diante dos
fatos: 1- os invertebrados aquéticos constituem a maior parte da biodiversidade animal e foram
ignorados na avaliacdo de IE nos ultimos 20 anos, 2- sd0 de extrema relevancia ecoldgica,
considerando o equilibrio tréfico dos ambientes aquéticos e 3- sdo de elevada aplicabilidade
comercial, destacando-se como fontes protéicas em piscicultura (SEGNER et al., 2003; WELTJE;
OEHLMANN, 2007).

Recentemente, 0 organismo epibenténico, Hyalella azteca, um amphipoda de agua doce, foi
recomendado em norma internacional (US-EPA, 2000) e nacional (ABNT, 2007) para avaliagdo da
toxicidade de sedimentos, em funcéo do ciclo de vida curto, facil adaptacdo e manutencdo em
laboratério abaixo custo, por apresentarem dimorfismo sexual e reproducdo sexuada e pelas fémeas
produzirem ovos, sendo dotadas de gene para VTG. Estas caracteristicas permitem avaiar a
sobrevivéncia, crescimento, reproducéo, e as mesmas avaliagdes por diferentes geragbes, que sao
critérios recomendados para avaliacéo ecotoxicologica de |E, normalmente avaliadas para peixes.

Wang et al., (2005), avaliando biomarcadores em potencial para a compreensao dos efeitos de
guimicos considerados |IE, em Daphnia magna, concluiram gue de 18 substancias testadas, quatro
tinham potencial para desencadear a producdo de um hormoénio (metil farnesoate) relacionado com
desenvolvimento de organismos machos, o que normamente so ocorre em condi¢es desfavoravels
para este grupo. Portanto, os autores concluiram que a avaliacdo do hormdénio € um biomarcador em
potencial para ser avaliado em exposi¢ao cronicade invertebrados a IE.

Dahms et al., (2011), destacam a importancia de rotiferos na avaiagcdo de quimicos
estrogénicos em decorréncia da ateracdo da expressdo génica e consequentes ateracbes em
horménios juvenis associados ao crescimento. Recomendam ainda 0 uso de espécies do género
Brachionus, em funcéo da grande base de dados sobre expressdes génicas relacionadas a exposi céo
de substancias toxicas.

Diante do exposto, 0s ensaios ecotoxicologicos com métodos padronizados utilizando
diferentes organismos-teste, devem ser aplicados na avaliagcdo da dose resposta a IE. No entanto,
além das metodologias triviais € necessario que pesquisas sgjam redlizadas na busca de novas
respostas eficientes que assegurem como ferramentas adicionais, a protegdo da vida aquética. E
preciso explorar as ferramentas multiplas de biomarcadores para compreender 0 modo de acdo dos
|E em grupos de diferentes niveis troficos.

4 CONCLUSOES

N&o sb no Brasil, mas no mundo todo as preocupagdes com o destino e atuagdo de substéncias
potencialmente estrogénicas, tanto considerando-se a biota aquética e a sua protecdo, bem como os
reflexos sobre a sallde humana, estéo em evidéncia

Novas tecnologias de deteccdo e remocdo desses elementos que podem atuar em nano
concentracOes a longos periodos de exposicdo, estdo sendo investigadas e aplicadas na tentativa de
minimizar a exposi¢ao, e consequentemente, 0S potenciais riscos intrinsecos.

Apesar dos esforcos e dos trabalhos de qualidade e aplicabilidade que tém sido gerados nos
estudos sobre as substancias que interferem no sistema enddcrino, muitas lacunas e a falta de
compreensdo dos fatores que determinam o comportamento desses elementos nos diferentes
compartimentos ambientais, precisam ainda de muitos esforgos investigativos para que possam ser
geradas agdes de remediacdo ou de prevencdo nos ecossi stemas aquiti cos.

Nesse sentido, é imprescindivel a associagdo dos conhecimentos e tecnologias desenvolvidas
em diferentes areas do conhecimento, com a ecotoxicologia aguética, ciéncia que estuda os efeitos
adversos das substancias quimicas sobre 0s organismos vivos. Desta forma, as respostas bioldgicas
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complementam as andlises quimicas, tornando esses estudos interdisciplinares, mas preditivos e
protetivos voltados para a salide ambiental.
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