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RESUMO

Atualmente iniumeras substancias encontradas na agua estdo causando alteragbes nos organismos
vivos. Varias fontes contribuem para a potencial contaminagdo do ambiente, como emissbes da
industria ou descarte direto de produtos farmacéuticos nos domicilios, mas a principal fonte de
compostos citostaticos no esgoto ou no ambiente s&o excregbes (urina e fezes) de pacientes em
tratamento, que sao apds o seu consumo e metabolismo eliminados nas excretas humanas e animais.
Hoje o cancer é a principal causa de 6bito de cdes e gatos, é provavel que a alta prevaléncia das
doencas malignas nessas espécies esteja correlacionada a maior longevidade desses animais, levando
a maior exposi¢cao aos agentes cancerigenos. O objetivo do trabalho foi mostrar a importancia do
estudo de efluentes com potencial carcinogénico para homens e animais, focando nos antineoplasicos,
interferentes enddcrinos e agrotoxicos.
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ABSTRACT

Currently, innumerable substances found in water are causing changes in living organisms. Several
sources contribute to the potential contamination of the environment, such as industry emissions or
direct disposal of pharmaceuticals in households, but the main source of cytostatic compounds in
sewage or in environmental are excretion (urine and feces) of pacient in treatment, that are after their
consumption and metabolism eliminated in human and animal excreta. Today, the cancer is the main
cause of dogs and cats death, probably by the high prevalence of malignant diseases in that species
are correlated with the longer longevity of these animals, leading to increased exposure to carcinogens.
The objective of the study was to show the importance of the study of effluents with carcinogenic
potential for men and animals, focusing on antineoplastic agents, endocrine disruptor and pesticides.
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INTRODUCAO

Recentemente substéncias quimicas, como farmacos desreguladores
endoécrinos e poluentes orgéanicos persistentes (POP) estdo sendo frequentemente
encontrados em efluentes de Estagcdes de Tratamento de Esgoto (ETEs) e aguas
naturais, merecendo uma atengdo, ja que, antineoplasicos, desreguladores
endocrinos e pesticidas podem apresentar um potencial carcinogénico para humanos
e animais, além de seus efeitos no meio ambiente (BILA e DEZOTTI, 2007,
ERICKSON, 2002 e ARAUJO, 2006).

O aumento de substancias quimicas no ambiente tem afetado o equilibrio dos
ecossistemas e consequentemente, tem-se estudado quanto aos perigos que essas

substancias podem trazer para a saude dos organismos vivos (LEME;



MARINMORALES, 2009). Muitos problemas de saude humana e animal, incluindo
alguns tipos de cancer, vém sendo atribuidos a presencga de diversos contaminantes
no meio ambiente, tais como: cancer de mama, vagina, utero, ovario, testiculo e
prostata (FATIMA; AHMAD, 2006).

O cancer é a principal causa de morte nos paises economicamente
desenvolvidos e a segunda principal causa de morte em paises em desenvolvimento
(JEMAL et al., 2011). Atualmente o cancer € a principal causa de Obito de caes e
gatos. E provavel que a alta prevaléncia das doencas malignas nessas espécies
esteja correlacionada a maior longevidade desses animais, levando a maior exposi¢cao
aos agentes cancerigenos (DALECK et al., 2008).

Os residuos de servigos de saude podem se configurar como potenciais
geradores de impacto ambiental caso ndo sejam adotadas medidas adequadas de
gerenciamento, tratamento e disposigao final. Atualmente, diversos estudos foram
feitos acerca dos potenciais impactos ambientais associados a disposi¢cao inadequada
de residuos de servigos de saude, uma vez que dentre estes residuos, tém se
destacado a presencga de residuos de medicamentos em efluentes hospitalares (LENZ
et al., 2007; VERLICCHI et al., 2012; FATTA-KASSINOS et al., 2011, CHAGAS et al.,
2011) e estagdes de tratamento (ZORITA et al., 2009; MARTIN et al., 2011; YU et al.,
2013).

Alguns produtos farmacéuticos, mesmo apds o tratamento de agua e efluentes,
nao sao capazes de se degradar ou serem eliminados completamente, podendo levar
a efeitos adversos tanto a organismos aquaticos como a terrestres, dentre estes, os
medicamentos antineoplasicos, devido a seu carater citotoxico e mutagénico, tém sido
associados a um impacto ambiental com um grande potencial para causar efeitos
negativos no ambiente. (BESSE et al., 2012)

Os estrogénios naturais, estrona e 17p-estradiol que sao responsaveis pela
formagao das caracteristicas femininas, sdo naturalmente e diariamente excretados
na urina das mulheres, animais fémeas e homens, e descartados no esgoto
doméstico, assim como o 17a-etinilestradiol, estrogénio sintético encontrado nas
pilulas anticoncepcionais também aplicado nas terapias de reposicdo hormonal (BILA
et al., 2007). Os esteroides podem, em alguns casos, estar envolvidos na iniciagdo de
um tumor e induzirem eventos criticos na “progressdo” maligna destes canceres
(DICKSON, et al., 1986).



Outra classe de quimicos que estdo causando problemas sdo os pesticidas
(inseticidas, herbicidas e fungicidas), que foram largamente utilizados no mundo por
varios anos na aquicultura, no uso domiciliar e na agricultura, sendo o maior grupo de
substancias classificadas como desreguladores enddcrinos. Estes produzem
substancias que nao sao biodegradaveis e podem permanecer no solo durante anos,
também contaminam as aguas superficiais e subterrdneas, carregando toxinas para
outros ecossistemas (SILVA, 2013).

Devido a caracteristica de persisténcia no ambiente, os organoclorados tém
maior chance de penetrar nas diversas cadeias alimentares e permanecer, por tempo
indeterminado, no ecossistema. O que torna esses compostos danosos, além do seu
efeito acumulativo, é o fato de serem lipossoluveis e de dificil eliminacdo. Eles
permanecem estocados no tecido adiposo da cadeia animal, o que faz com que os
animais constituam-se em verdadeiros compartimentos de reserva desses produtos.
(NAKAGAWA et al., 1999).

Por esses motivos o objetivo do trabalho € mostrar a importancia do estudo de

efluentes com potencial carcinogénico para homens e animais.

DESENVOLVIMENTO

Entende-se por poluicdo da agua a alteragdo de suas caracteristicas por
quaisquer agdes ou interferéncias, sejam elas naturais ou provocadas pelo homem
(BRAGA, 2005).

Segundo Broséus et al. (2009) produtos farmacéuticos, produtos de higiene
pessoal, componentes desreguladores enddcrinos e pesticidas s&o grupos de
micropoluentes rotineiramente detectados em aguas superficiais e até mesmo em
agua potavel. Varias fontes contribuem para a potencial contaminagcdo do ambiente
com medicamentos, como emissdes da industria ou descarte direto de produtos
farmacéuticos nos domicilios, mas a principal fonte de compostos citostaticos no
esgoto ou no ambiente s&o excreg¢des (urina e fezes) de pacientes em tratamento, que
sao, apos o seu consumo e metabolismo, eliminados nas excretas humanas e
animais.

A detecgao dos riscos genotoxicos associados com a poluigdo da agua foi
iniciada quando novos métodos foram desenvolvidos para monitorar a presenca de
produtos lesivos ao DNA no ambiente aquatico. Esse método buscava corrigir lesées

pré-mutagénicas para n&o ocorrerem maiores consequéncias ao organismo



(FRENZILLI, NIGRO & LYONS, 2009). Entretanto, se a corregdo nao acontecer, as
quebras dao chances para as aberragcdes cromossémicas, que podem acarretar morte
celular e levar a condigdes fisiopatoldgicas severas (JHA, 2008). As alteragdes no
DNA dos organismos podem afetar inclusive a fungao reprodutiva, implicando danos
para a populagao e a comunidade (BOLOGNESI & HAYASHI, 2011).

Antineoplésicos

Os antineoplasicos sao os medicamentos utilizados no tratamento
quimioterapico de pacientes com cancer. A quimioterapia juntamente com a cirurgia e
a radioterapia configura-se como um dos trés tratamentos estabelecidos para tratar o
cancer por meio da prevencao do crescimento e da proliferacdo das células
cancerigenas (KOSJEK; HEATH, 2011). Estes farmacos irdo atuar no corpo atingindo
células que estdo em processo de divisdo celular, com o intuito de cessar a neoplasia;
porém, estes ndo matam somente células cancerigenas, atingindo também células
normais (FONSECA et al., 2000).

Os antineoplasicos atuam diretamente sobre o DNA, danificando e inibindo a
sua sintese, interrompendo a replicagao celular, provocando alteracbes metabdlicas
e morfoldégicas nas células, podendo através de diversos mecanismos de ac¢ao causar
efeitos citotoxicos, mutagénicos e carcinogénicos (BESSE, 2012). Tais medicamentos
possuem acao nao-seletiva, atingindo todas as células em replicagéo, apresentando
um potencial cancerigeno (YIN et. al, 2010; LENS et. al, 2007; MULLOT et al., 2009).
Devido a sua agao como disruptor enddcrino, supde-se que os antineoplasicos
provocam danos a vida humana e selvagem em
baixas doses (MULLOT et al., 2009).

Teoricamente, considera-se que todos os farmacos antineoplasicos séao
teratogénicos, mutagénicos e carcinogénicos pelo fato de interferirem nos
mecanismos genéticos e de divisao celular. Consequentemente, os pacientes tratados
com estes agentes, bem como qualquer animal que entre em contato com estes,
poderdo desenvolver neoplasias (FONSECA et al., 2000). Os esgotos contendo
quimioterapicos podem atingir os corpos de agua de onde sera, posteriormente,
coletada para o abastecimento das cidades (KUMMERER, 2004).

Levando-se em consideragdo o carater citotdxico dos medicamentos
antineoplasicos e o fato de ja terem sidos detectados diretamente em efluentes

hospitalares, estacdes de tratamento, aguas superficiais e aguas potaveis, este grupo



de medicamentos tem sido classificado como micropoluente ambiental emergente.
Um agravante em relagao a presenca destes farmacos em efluentes € que muitos dos
efeitos associados a estes medicamentos nao foram ainda completamente estudados
(CANELA et al., 2012). Em relagcéo a biodegradabilidade destes farmacos, estudos
experimentais tém demonstrado que muitos deles apresentam uma meia-vida de
degradacéao superior a 100 dias e muitas vezes podem persistir por anos. Além disso,
estes farmacos n&o sao sensiveis a processos de degradacao por hidrdlise quimica
ou por enzimas comumente presentes no ambiente aquatico e no solo (BOTTONI et
al., 2010).

Ao lancar as excretas dos pacientes no sistema de aguas residuais, ha uma

diluicdo e uma dispersdo dos citostaticos e seus metabdlitos, o que dificulta sua
remocdo em estagdes de tratamento de efluentes, levando a sua eliminacao
incompleta (LENZ et al., 2007).
“‘As excretas de pacientes tratados com quimioterapicos antineoplasicos podem
ser eliminadas no esgoto, desde que haja Sistema de Tratamento de Esgotos na
regido onde se encontra o servigo. Caso ndo exista tratamento de esgoto, devem
ser submetidas a tratamento prévio no proprio estabelecimento (ANVISA,
2004)”.

Entretanto, ainda ndo existe nas cidades brasileiras um sistema separado de
coleta e tratamento dos dejetos domésticos e hospitalares. Estudos ecotoxicolégicos
tem demonstrado que a presenga de farmacos residuais na agua, entretanto, ainda
sao pouco conhecidos os riscos provocados por estes poluentes aos seres vivos, e
sdo quase inexistentes as normas que regulam sua presenga no meio ambiente. No
entanto, a legislagéo brasileira ndo estabelece limites para compostos farmacéuticos
em amostras de agua (ZAMPIERI, 2013).

Interferentes endécrinos

Ha grande interesse cientifico em um grupo de substancias quimicas presentes
no meio ambiente que podem interferir no sistema enddcrino de humanos e outros
animais e, com isso, afetar a saude, o crescimento e a reprodugao. Essas substancias
sdo conhecidas como Desreguladores Endocrinos (também  designados
perturbadores enddcrinos, interferentes enddcrinos, disruptores enddcrinos,

interferentes hormonais) s&o substancias quimicas que exercem influéncia no



funcionamento natural do sistema enddécrino de espécies animais, incluindo os seres
humanos (BILA; DEZOTTI, 2007).

Esses compostos merecem atengcdo especial ja que sao encontrados
comumente em aguas, pois sdo excretados na urina, por fémeas, independente da
espécie e, em menor quantidade, por machos na forma de conjugados polares
inativos, assim como pelas fezes (na forma livre), podendo posteriormente provocar
efeitos prejudiciais ao ecossistema (DIAS, 2012).

Ha alguns efeitos citados na literatura relacionados aos animais, tais como
diminuicdo na eclosao de ovos de passaros, peixes e tartarugas; feminizacéo de
peixes machos; problemas no sistema reprodutivo em peixes, répteis, passaros e
mamiferos e, desajuste na reproducéo e o desenvolvimento dos organismos (FOX,
2001), alteragdes no sistema imunologico de mamiferos marinhos, tém sido
associados a exposi¢cao de espécies de animais aos desreguladores enddcrinos. Em
alguns casos esses efeitos podem conduzir ao declinio da populagéao.

Os efeitos provocados a saude humana associada aos interferentes enddécrinos
ainda nédo sdo definidamente comprovados, porém ha estudos que sugerem a
antecipagao na idade da menarca (HERMAN-GIDDENS, 2007), deterioracédo na
qualidade do sémen (WEBER et al., 2002), aumento da incidéncia de cancer de mama
(WOLFF et al., 1993) podem estar associados a exposi¢cao dos animais de uma forma
geral frente a esses compostos. Miodovnik e colaboradores (2011) mostram que a
exposicao pré-natal aos interferentes enddcrinos pode potencializar o
desenvolvimento precoce do cérebro, nessa mesma linha Wan et al., 2010 aponta
efeitos negativos no desenvolvimento neurolégico de bebes cujo teve o transporte do
bisfenol A pela placenta. Segundo Alves et al. (2007) e Hamann (1990), os efeitos em
humanos incluem a diferenciagao sexual, a reducdo da quantidade de esperma, o
aumento da incidéncia de cancer de mama, utero, de testiculo e de préstata , aumento
de incidéncia de ovarios policisticos e disfungéo deles, a endometriose, infertilidade e
alteracdes nos niveis hormonais da tireoide.

Os estrogénios podem ser naturais ou sintéticos e merecem a devida atencgao,
pois sdo excretados em grande quantidade. Os estrogénios naturais sao secretados
pelos ovarios e promovem o desenvolvimento das caracteristicas femininas
secundarias que aparecem no inicio da puberdade, também estimulam o

desenvolvimento das glandulas mamarias durante a gravidez e induzem o cio dos



animais. Entre os principais estrogénios podemos citar 17p3-estradiol, estriol, estrona
e 17a-etinilestradiol (sintético) (DIAS, 2012).

Alguns tipos de céncer podem estar ligados a exposigdo inadequada e/ou
prolongada a horménios enddgenos ou substancias estrogénicas. A proliferagao
celular aumenta devido a inducdo de estrogénios, o que leva ao aumento da

probabilidade de ocorrerem mutagdes durante a sintese de DNA (BILA, 2007).

Agrotoxicos

O uso indiscriminado de agrotéxicos pode trazer prejuizos a saude humana,
animal e ao ambiente. A contaminagcdo pode ocorrer pelo consumo de agua e
alimentos e pela exposigdo durante a aplicagdo do agrotéxico (KOIFMAN,
HATAGIMA, 2003).

A plausibilidade biolégica da associagao entre a exposicdo a agrotéxicos e
alguns tipos de cancer, sobretudo aos de natureza horménio-dependente (cancer de
mama, testiculo, ovario, préstata e tiredide), parece relacionada aos mecanismos
potenciais de desregulagdo endodcrina verificados entre os disruptores enddcrinos
(COCCO, 2002), sendo relativamente pouco conhecido seu impacto na populagao
brasileira (MEYER, SARCINELLI & MOREIRA, 1999).

Os organoclorados, isto €, compostos de carbono, hidrogénio e cloro, sao
extremamente persistentes no meio ambiente se acumulam em diversos
compartimentos ambientais (CIRCUNVIS, 2010), apresentam grande permanéncia
residual, acumulando-se no tecido gorduroso (NAKAGAWA,1999).

Ap0s cerca de 30 anos de uso extensivo dos organoclorados em todo mundo,
somente no inicio da década de 70 intensificaram-se os estudos clinico-
epidemioldgicos para investigar a associagao entre exposigéo e patologias humanas,
principalmente os canceres. Ha estimativa de que cerca de 96% da exposi¢gdo humana
aos organoclorados e dioxinas da-se por meio de ingestdo de alimentos
principalmente de origem animal como peixes, carnes, ovos, leite e seus derivados
(BIRMINGHAN et al., 1989; NAKAGAWA et al., 1999).

Foram descritas a ocorréncia de taxas elevadas de infertilidade e cancer de
testiculo em municipios com niveis altos de produg&o agricola nos Estados de Sé&o
Paulo e Rio Grande do Sul, (KOIFMAN, KOIFMAN & MEYER, 2002) bem como
alteragdes nas caracteristicas do esperma de adolescentes saudaveis (MORI et al.,

2002); aumento da mortalidade por cancer de pancreas, figado, laringe, bexiga.



Foram encontrados tumores hematoldgicos em homens e mulheres de uma
populacao residente nos arredores de uma antiga fabrica de agrotéxicos em Duque
de Caxias, Rio de Janeiro; (KOIFMAN, KOIFMAN & MEYER, 2002) e resultados de
uma pesquisa realizada na regido serrana do Rio de Janeiro, produtora de
hortifrutigranjeiros e flores, sdo sugestivos no que diz respeito a influéncia da
exposicao ocupacional a agrotéxicos no processo de carcinogénese (neoplasias de
testiculo, prostata, estbmago, esbéfago, figado, laringe, etc.) (KOIFMAN, HATAGIMA,
2003).

Alguns agrotéoxicos como o DDT (Dicloro-Difenil-Tricloroetano) séao
considerados carcinbgenos humanos e animais em potencial além de promotores
tumorais e s&o incluidos no grupo B1 (substéancias provavelmente carcinogénicas) da
Agéncia Internacional de Pesquisa do Cancer (larc). O DDT assim como as bifenilas
policloradas (PCBs), as dioxinas, o hexaclorociclohexano (HCH) e o
hexaclorobenzeno constituem um grupo diverso de substancias quimicas sintéticas
denominadas agrotoxicos organoclorados (CALLE et al., 2002).

O DDT e seus subprodutos foram pesticidas muito utilizados em todo mundo
durante as décadas de 50 e 60, e que ainda hoje é usado em alguns paises. Estudos
mostraram que o DDT & persistente no meio ambiente, apresenta atividade
estrogénica e pode afetar o sistema reprodutivo de mamiferos e passaros resultados
de um estudo epidemioldgico, que relaciona a exposicéo a pesticidas durante os anos
80 e disturbios reprodutivos, tais como, cancer de mama, ovario e prostata, taxas de
avaliacao de esperma, observados nos anos 90 em estados brasileiros (TORRES et
al., 2002).

Dentre os mais sérios danos destes compostos estd a genotoxicidade, que
merece atencgao especial, em fungdo da natureza irreversivel do processo (NUNES,
1998). Outra consideragao importante € aumento da incidéncia nas alteragées no
desenvolvimento do trato reprodutivo e na fertilidade masculina observados nas
ultimas décadas, decorrentes do aumento da exposicéo intra-uterina a compostos
estrogénicos e antiandrogénicos, como os organoclorados (COLBORN, 2002).

Outras alteragdes descritas em seres humanos e animais, como a modificagao
na raz&o entre sexos ao nascimento, infertilidade, mal-formag¢des congénitas no trato
genital masculino, sobretudo criptorquidia e hipospadia, modificagdes na qualidade do
sémen (em termos de motilidade, concentragdo, contagem e presenga de formas

and6malas), tumores hematoldgicos, tumores do sistema nervoso, cancer na infancia,



pancreas, cancer renal, tumores associados a um perfil hormonal (mama, endométrio,
ovario, testiculo, préstata e tiredide), tém sido investigados quanto a potencial
associagdo de natureza causal decorrente do uso de agrotoxicos (KOIFMAN,
HATAGIMA, 2003).

CONSIDERACOES FINAIS
A agua é um veiculo de extrema importancia para antineoplasicos, hormdnios

e agrotoxicos. No Brasil, estes ndo recebem o tratamento adequado, sendo verificado
0 aparecimento de diversas alteragdes no ecossistema, animais e humanos, entado
criou-se uma correlagao entre a exposi¢cao aos efluentes e o desenvolvimento de

diferentes potenciais carcinogénicos nos seres Vivos.
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