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RESUMO

A degradacdo ambiental oriunda dos contaminantes de preocupagdo emergente, sobretudo dos desreguladores
enddcrinos, refere-se a um problema de seguranca e sustentabilidade dos sistemas de tratamento e distribuicéo
de agua para abastecimento humano. Um dos efeitos de maior preocupagéo dos desreguladores enddcrinos é a
atividade estrogénica, provocada por compostos capazes de imitar a atividade do horménio natural feminino
17B-estradiol (E2). O objetivo deste trabalho foi realizar a anélise de risco a salide humana (ndo-carcinogénico
e carcinogénico) e da atividade estrogénica provenientes da contaminagdo pelos compostos estrogénicos
bisfenol A (BPA) e nonilfenol (NP), via agua de abastecimento humano. Para isso foi construido um banco de
dados das concentracdes dos compostos quantificados em amostras ambientais reais de agua de abastecimento
humano por todo o mundo, através de uma revisdo sistematica da literatura. No que diz respeito ao BPA as
concentragdes variaram entre 0,7 e 23504 ng/L, enquanto para 0 NP variaram entre 1,2 e 355,89 ng/L. O risco
a salde humana ndo carcinogénico e o risco da atividade estrogénica de ambos 0s compostos foi classificado
como insignificante e baixo. O risco carcinogénico para todos os estudos avaliados ndo apresentou risco
carcinogénico inaceitdvel. A andlise de risco indicou que as baixas concentraces do BPA e NP ndo
apresentam risco consideravel a satde humana, devido ao fato da poténcia relativa desses compostos serem
baixas. No entanto, é importante destacar que, para as amostras como mais de um composto, deve-se calcular
0 risco da atividade estrogénica da mistura, uma vez que a presenca de mais de um composto na amostra pode
alterar o risco da atividade estrogénica.

PALAVRAS-CHAVE: Atividade Estrogénica, Agua Potavel, Compostos Estrogénicos, Revisdo Sistematica e
Anélise de Risco.

INTRODUCAO

Os contaminantes quimicos de preocupacdo emergente sdo encontrados nos diferentes compartimentos
ambientais em baixissimas concentragBes (ug L a ng L?). Esses compostos sdo oriundos das atividades
antrdpicas, como a geragéo incessante de efluentes liquidos e residuos solidos, e também de fontes naturais,
presentes em algumas espécies de plantas (MONTAGNER; VIDAL; ACAYABA, 2017). A magnitude dos
efeitos desses contaminantes causados a biota e a sadde humana tem chamado a atencdo da comunidade
técnico-cientifica nas Ultimas décadas, principalmente devido as consequéncias causadas pelos contaminantes
que podem atuar como desreguladores enddcrinos (DE) (REIS FILHO; LUZIVOTTO-SANTOS; VIEIRA,
2007).

Os DE sdo responsaveis por alteragdes nos sistemas endécrinos de animais e seres humanos, afetando diversos
mecanismos essenciais de desenvolvimento, reproducdo e sobrevivéncia (LINTELMANN et al. 2003). Uma
das principais vias de conducdo desses contaminantes no meio ambiente é através dos sistemas convencionais
de tratamento de efluentes e de agua, onde ndo sdo devidamente monitorados e/ou eficientemente removidos,
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devido ao fato, principalmente, de serem substancias pouco regulamentadas na maioria dos paises (SILVA,
2015).

O efeito de maior preocupagao dos DE é a atividade estrogénica, provocada por compostos capazes de imitar a
atividade do hormoénio natural feminino 17B-estradiol (E2), o que pode provocar o aumento de doencas
cardiovasculares e do risco de cancer de mama e prdstata em seres humanos e a alteracéo de caracteristicas
reprodutivas em espécies de animais aquaticos (SOUZA, et al., 2012). Alguns dos compostos com potencial
de atividade estrogénica mais conhecidos sdo os horménios naturais E2, estrona e estriol, 0 hormdnio sintético
17a-etinilestradiol, e substancias como genisteina, nonilfenol (NP) e bisfenol A (BPA) (RUTISHAUSER et
al., 2004).

Para a tomada de decisdes em relacdo a atividade estrogénica, a andlise de risco atua como instrumento de
gestdo no controle de impactos ambientais, através da avaliacdo quantitativa entre os niveis de concentracéo
dos compostos e os efeitos adversos observados nos organismos expostos (USEPA, 1992). A técnica auxilia a
determinacdo de valores guias para regulamentacdo de novas substancias detectadas no ambiente e na
identificacdo dos compostos de maior estrogenicidade (RANGEL-S, 2007).

Portanto, o presente trabalho estd inserido no cerne da probleméatica dos compostos estrogénicos
biodisponiveis na agua destinada ao consumo humano, em especial do BPA e NP, assumindo que: a
identificacdo desses compostos no ambiente obteve um recente diagndstico quanto a magnitude dos efeitos
adversos da atividade estrogénica aos diferentes organismos; esses contaminantes de preocupagdo emergente
ainda ndo sdo regulamentados por instrumentos legais de qualidade da dgua no Brasil e na maioria dos paises;
0s compostos estrogénicos sdo pouco monitorados e ndo sdo removidos eficientemente nos sistemas
convencionais de tratamento de efluente e de 4gua; a documentacdo sobre a classificagdo do risco a saude
humana dos contaminantes BPA e NP é escassa.

OBJETIVO(S)

O objetivo geral deste trabalho foi realizar a avaliagdo quantitativa de risco a sadde humana (ndo

carcinogénico e carcinogénico) e da atividade estrogénica proveniente da contaminacdo pelos compostos

estrogénicos BPA e NP, via dgua de abastecimento humano.

Os objetivos especificos foram:

e Realizar levantamento sobre a ocorréncia dos compostos estrogénicos BPA e NP em 4agua para
abastecimento humano por todo o mundo, através de uma revisao sistematica da literatura;

o ldentificar a concentragdo ambiental real dos compostos estrogénicos BPA e NP em amostras de &gua de
abastecimento humano, por pais;

e Determinar o risco a salde humana (ndo carcinogénico e carcinogénico) em agua de abastecimento
humano;

e Determinar o risco da atividade estrogénica de BPA e NP a salde humana.

METODOLOGIA

A primeira etapa consistiu em uma revisdo sistematica para extracdo de informagdes e construgdo de um banco
de dados das concentragdes dos compostos BPA e NP. Na segunda etapa, foram realizados os calculos e
classificagdes dos riscos para cada composto.

A revisdo sistematica foi conduzida com apoio da ferramenta StArt (State of the Art through Systematic
Review), desenvolvida pelo Laboratério de Pesquisa em Engenharia de Software da Universidade Federal de
Sdo Carlos (UFSCar) (MONTEBELO et al., 2010) e dividida em trés etapas: planejamento, execucdo e
sumarizacdo. A fase de planejamento consistiu no preenchimento de protocolo com informagdes detalhadas da
revisdo sistematica, como objetivo, bases de dados, palavras-chave, método de pesquisa e critérios de inclusédo
e exclusdo. Os trabalhos selecionados para a revisdo sistematica consistiram, exclusivamente, em artigos
cientificos disponiveis nas bases de dados Web of Science, SCOPUS e PubMED, que realizaram a
quantificacdo dos compostos BPA e NP em amostras reais de agua de abastecimento humano, no periodo entre
os anos 2012 e 2022. Na etapa de execucdo, apds a importagdo dos artigos cientificos para a ferramenta StArt,
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foi feita a andlise parcial e integral dos trabalhos, aplicando os critérios de inclusdo e exclusdo. J& na de
sumarizacdo, viabilizou-se a sintetizacdo das informacfes dos estudos e dos dados extraidos, bem como a
geracdo de gréaficos da relacdo entre as bases de dados utilizadas e os artigos cientificos incluidos, excluidos e
duplicados, nas diferentes fases da execucéo.

A partir das concentragdes extraidas foram calculados para os compostos estrogénicos BPA e NP o risco ndo
carcinogénico e carcinogénico a sallde humana e o risco da atividade estrogénica, determinada através da
concentracdo equivalente de E2 (EEQ) dos compostos selecionados, como apresentado pela Figura 1.
Entretanto, como nao ha na literatura dados do risco carcinogénico do BPA e do NP, esse risco foi calculado a
partir da EEQ de cada um dos compostos. Os riscos dos compostos foram obtidos através da avaliacdo
quantitativa de risco.

Revisdo Sistemética

Concentragdes dos
COMmpostos -
estrogénicos

Risco & salde Concentracdo
humana equivalente de E2

Rizco da atividade
estrogénica a sadde
humana

Figura 1: Fluxograma da metodologia utilizada.

Para o risco a satde humana ndo carcinogénico foi estimado o quociente de perigo (HQ), através da relagdo
entre a concentracdo ambiental medida do composto (MEC), com base na revisdo sistematica, e o nivel de
referéncia de agua potavel (DWGL), através da equagdo 1 (USEPA, 1997).

MEC
DWGL

HQ = equacdo (1)
A equacdo 2 mostra como foi obtido o DWGL, a partir de varidveis como ingestdo diéria toleravel de cada
composto (TDI), peso corporal (BW), fator de contribuicéo relativa da exposicdo a agua (f) e entrada diaria
(DI) (WHO, 2017). A Organizacdo Mundial da Saade (WHO, do inglés World Health Organization) (2017)
adota os seguintes valores para adultos: BW =60 kg; f=0,2e DI =2 L d™.

DWGL = %Blw*f equacao (2)
Considerando que 0s compostos estrogénicos em questdo ndo possuem, na maioria dos paises, valor maximo
permitido de ingestdo na agua potavel, o TDI foi obtido através da equagdo 3, isto &, a razdo entre o nivel de
efeito adverso ndo observado (NOAEL) e o fator de incerteza (UF), correspondente ao valor de 100 (WHO,
2017). Os valores de NOAEL utilizados para o BPA e NP foram de 5 mg/kg/dia e 15 mg/kg/dia,
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respectivamente (TYL et al., 2002; TYL et al., 2006). O HQ foi classificado como insignificante (HQ < 10?),
baixo (102 < HQ < 10), médio (10 < HQ < 10°), ou alto (HQ > 10° (USEPA, 2001).

NOAEL

TDI =
UF

equacao (3)

Para o risco da atividade estrogénica foi calculada a EEQ para BPA e NP, a partir da MEC e da poténcia
relativa (PR) de ambos os compostos, através da equacgdo 4. Os valores utilizados de PR para BPA e NP
foram, respectivamente, 1,1*10* e 1,8*10° (BECK; BRUHN; GANDRASS, 2006; RUTISHAUSER et al.,
2004).

EEQ = MEC*PR equacéo (4)
Posteriormente, o risco da atividade estrogénica (HQeeg) foi calculado a partir da EEQ, conforme equagéo 5.

EEQ; ~
HQggq = DW?;L equacao (5)

Para o risco a salde humana carcinogénico foi calculado o risco carcinogénico incremental ao longo da vida
(ILCR), considerando a EEQ. A equagdo 6 mostra como foi obtido o ILCR a partir dos parametros de entrada
diaria (DI), frequéncia de exposicéo (EF), duragdo da exposi¢do ao longo da vida (ED), fator de inclinacéo do
cancer (CSF) e tempo médio (AT) (USEPA, 2001). A USEPA (2001) adota os seguintes valores: BW = 60 kg;
EF = 365 dias ano; ED = 70 anos e AT = 25500 dias. Para o E2 o CSF corresponde a 39*10¢ kg*dia/ng
(CALIFORNIA EPA, 1992). O ILCR foi classificado como insignificante, se ILCR < 10, aceitavel, se 106 <
ILCR < 104, ou inaceitavel, se ILCR > 10 (USEPA, 2001).

MEC+DI+EF+ED*CSF ~
ILCR = —awoaT equacéo (6)

RESULTADOS OBTIDOS

Com a busca nas bases de dados foram importados a ferramenta StArt o total de 398 artigos cientificos,
correspondentes a 321 da base de dados Web of Science, 61 da SCOPUS e 16 da PubMED. Na fase de selecéo,
isto é, leitura do resumo e aplicacdo dos critérios de elegibilidade (inclusdo e exclusdo), os artigos cientificos
foram classificados como aceitos, rejeitados e duplicados, correspondendo nessa fase a 130, 256 e 12 artigos,
respectivamente. Na fase de extragdo, os trabalhos selecionados como aceitos (130) foram submetidos a
avaliacdo na integra e classificados com base nos critérios de inclusdo (utilizar amostra ambiental real,
descrever a faixa de concentracdo quantificada de cada composto estrogénico e descrever o método analitico
de quantificacdo utilizado) e nos critérios de exclusdo (utilizar amostra de agua enriquecida com compostos
estrogénicos, ndo apresentar a concentracdo quantificada de cada composto estrogénico, ndo ter acesso ao
texto completo do artigo e ndo ser amostra de dgua de abastecimento/potavel/tratada), totalizando assim 25
trabalhos aptos para extracdo dos dados, 88 rejeitados e 17 duplicados.

Para avaliagdo do composto BPA as concentracdes variaram entre 0,7 e 23504 ng/L, enquanto para o
composto NP variaram entre 1,2 e 355,89 ng/L, como mostra a Figura 2. Os artigos cientificos aptos para a
extracdo das concentrages do BPA e NP foram de estudos realizados nos seguintes paises: Africa do Sul,
China, Espanha, Finlandia, Franga, Hungria, india, Italia, Malasia e Sérvia, destacados na Figura 3.
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Figura 2: Boxplot das concentragdes extraidas da revisao sistematica dos compostos BPA e NP.
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Figura 3: Distribuigdo por pais dos artigos cientificos aptos para extracao das concentracdes do BPA e
NP.

A Figura 4 mostra os riscos a saide humana (HQ) calculados a partir das concentragdes extraidas da revisao
sistematica. Para o BPA, os valores de HQ variaram entre 5,7*107 a 7,8*107, classificados como risco
insignificante e baixo, ao passo que para o NP variaram entre 1,3*10° a 3,9*10%, e foram classificados apenas
como risco insignificante.
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Figura 4: Risco a saude humana dos compostos BPA e NP em &gua para abastecimento humano, por
pais.

A andlise de risco aplicada a atividade estrogénica para os compostos BPA, como mostra a Figura 5, variou
entre 6,2*10°8 e 8,610, e para o NP entre 7,2*108 e 2,1*10°°. Para ambos os compostos, em todos os estudos
analisados, os riscos da atividade estrogénica foram classificados como risco insignificante.
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Figura 5: Risco da atividade estrogénica dos compostos BPA e NP, por pais.

O risco carcinogénico (ILCR) para o BPA variou de 2,4*10%* a 3,4*10°, classificados como risco aceitavel e
insignificante, enquanto para o NP variou de 2,8*10!! a 8,3*10°°, classificados como risco insignificante,
apresentado na Figura 6.
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Figura 6: Risco carcinogénico dos compostos BPA e NP, por pais.

ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Alguns estudos de avaliagdo de contaminagdo de &gua potdvel tém considerado amostras de aguas
engarrafadas comerciais, devido ao aumento da demanda por &gua engarrafada, justamente pela falta de
confianga na qualidade da &gua dos sistemas locais de abastecimento de agua (ANECK-HAHN et al., 2018;
BACH et al.,, 2014, CHAKRABORTY et al., 2022; FAN et al., 2014; OMORUYI; AHAMIOJE;
POHJANVIRTA, 2014; REAL et al., 2015; VALLEJO-RODRIGUEZ et al., 2018; VERMA et al., 2021). O
risco de contaminagdo por compostos estrogénicos, como o BPA, das aguas engarrafadas estd associado aos
efeitos da temperatura e o do tempo de armazenamento, sendo induzida a liberagcdo do composto quanto maior
a temperatura e o tempo de armazenamento (FAN et al., 2014). Outro fator preocupante estd no material da
embalagem das aguas engarrafadas, uma vez que a embalagem de plastico ndo é a Unica via de liberacéo
desses contaminantes e que o engarrafamento por embalagem de vidro apresenta potencial semelhante (REAL
etal., 2015).

No que diz respeito as aguas subterraneas, apesar de serem caracterizadas como fonte de alta qualidade e a
Unica viavel para muitas regides, estudos comprovaram a presenca de compostos estrogénicos correlacionando
as atividades agricolas e industriais, bem como as mudancas climaticas (LI et al., 2020; KASSOTIS et al.,
2018; SHI et al., 2013; VELASQUEZ; AGUIRRE-LONDONO; YANEZ-NOGUEZ, 2020). No entanto, 0
presente estudo avaliou apenas dgua destinada ao abastecimento humano, desde a saida da ETA a torneira,
considerando a rota de contaminagdo, persisténcia e cumulatividade dos compostos estrogénicos em razdo da
remocao ineficiente nos sistemas de tratamentos convencionais de agua. Vale ressaltar, que outras fontes de
ingestdo e exposicdo sdo incrementais no risco a salde humana por compostos estrogénicos, como agua
engarrafada, alimentos de origem animal, entre outros (CHAKRABORTY et al., 2022; WANG et al., 2008).

Foi identificado, na revisdo sistematica, apenas um estudo dedicado a avaliagdo de compostos estrogénicos em
amostras de agua no Brasil, no Estado de Sao Paulo (JARDIM et al., 2012). O estudo comparou dois métodos
analiticos, quimico e bioldgico, para a determinacdo de compostos estrogénicos. A &gua potavel das cinco
cidades estudadas no Estado de S&o Paulo ndo apresentou concentracBes quantificaveis dos compostos
estrogénicos. Dessa forma, é necessario o desenvolvimento de mais pesquisas que avaliem a ocorréncia de
compostos com potencial estrogénico na dgua de abastecimento humano no Brasil.

Os estudos que quantificaram as maiores concentracdes de BPA na agua de abastecimento humano foram
desenvolvidos na Finlandia e na Franca. Rajasarkka et al. (2016) compararam dois tipos de tecnologias de
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revestimento de tubulag@es de distribuicdo de agua na Finlandia, spray-on LSE e DonPro, e constataram que a
primeira apresenta lixiviacdo do BPA, e que para essa mesma tecnologia quanto maior o envelhecimento da
tubulagdo maiores eram as concentrag@es do composto. A maior temperatura também influenciou o aumento
das concentracBes (RAJASARKKA et al., 2016). Para este estudo, mesmo com as maiores concentracfes de
BPA, o HQ foi baixo. Doumas et al. (2018) avaliaram exposi¢do a DE em mulheres com cancer de mama.
Mesmo no domicilio em que foi detectada a maior concentracdo, HQ também foi baixo. J& as concentracdes de
NP foram menores que as de BPA.

O risco da atividade estrogénica expressa o risco do composto considerando o seu potencial estrogénico, ou
seja, a capacidade de o composto imitar a atividade do hormdnio natural feminino no organismo. Para alguns
compostos, 0 risco da atividade estrogénica pode ser superior ao risco obtido para o composto, devido ao
pardmetro NOAEL do E2 ser muito pequeno comparado aos demais compostos estrogénicos, com valor de
0,005 mg/kg/dia (SNYDER et al., 2008). No entanto, o que se observou com a analise de risco da atividade
estrogénica do BPA e NP é que néo foi superior ao risco dos compostos em nenhum dos estudos, isso se deve
ao fato de a poténcia relativa do BPA e do NP ser muito baixa, o que resultou nos riscos da atividade
estrogénica inferiores aos riscos dos compostos analisados. O risco carcinogénico foi calculado a partir da
EEQ do BPA e NP e do CSF do E2, e para todos os estudos avaliados nenhum apresentou risco carcinogénico
inaceitavel, para BPA os riscos variaram entre insignificante e aceitavel, enquanto para NP todos foram
classificados como insignificante.

Estes resultados demostram que o tratamento da agua aplicado nesses paises tem removido eficientemente
esses compostos, entretanto, o risco combinado quando ha a presenca de mais de um composto tdxico ainda
deve ser avaliado. Vale ressaltar que os efeitos dos compostos estrogénicos podem acontecer mesmo em
concentragdes muito baixas e que € necessario o desenvolvimento de pesquisas para efeitos no longo prazo.

CONCLUSOES

Os estudos selecionados com a revisdo sistemética, em que foram extraidas as concentragdes dos compostos
estrogénicos BPA e NP em amostra ambiental real de agua destinada ao abastecimento humano, foram
desenvolvidos nos paises Africa do Sul, China, Espanha, Finlandia, Franca, Hungria, india, Itlia, Malasia e
Sérvia. A distribuicdo por pais é uma classificagdo atribuida as concentragdes quantificadas pelos estudos
encontrados na revisdo sistematica, ou seja, ndo representa o risco a salde humana do pais como um todo,
demonstrando a necessidade de mais estudos de quantificacdo dos compostos para melhor analise de risco.

As concentragdes extraidas para 0os compostos BPA e NP demonstram que a presenca desses contaminantes na
&gua de abastecimento humano pode ocorrer em concentracfes muito baixas, em ng/L. Além disso, observa-se
que 0s arranjos nas estagdes de tratamento de gua nos paises listados ndo removem totalmente os compostos
estrogénicos, tornando-os biodisponiveis na ingestdo de agua potavel. Dessa forma, hd a necessidade de
considerar a aplicacdo de tratamentos terciarios, principalmente dos processos avangados, no tratamento da
agua.

Para o risco a salde humana ndo carcinogénico e o risco da atividade estrogénica de BPA e NP, o HQ foi
classificado como insignificante e baixo, enquanto para o risco a salide humana carcinogénico desses
compostos foi encontrado ILCR insignificante e aceitavel para BPA e insignificante para NP.

E importante destacar ainda que, para as amostras em que tenha sido detectado mais de um composto, deve-se
calcular o risco da atividade estrogénica da mistura, uma vez que a presenca de mais de um composto na
amostra pode alterar o risco da atividade estrogénica, isso se deve ao fato de a combinacdo de compostos
estrogénicos apresentarem, potencialmente, efeitos de aditividade, antagonismo ou sinergismo. Além do fato
de que esses compostos ndo sdo encontrados isoladamente nas matrizes ambientais, mas sim combinados em
mistura, com outros DE e com micropoluentes que podem apresentar outros efeitos nocivos aos seres
humanos.
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