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RESUMO

Este artigo apresenta uma ampla revisdo bibliografica a partir da qual foi gerada uma base de
dados da atual situacdo de poluicdo e contaminac¢éo no Brasil. Foram enté@o criados dois cenérios
hipotéticos, de exposi¢do combinada a multiplos contaminantes quimicos, considerando efeito
aditivo: o estudo de caso (1) avaliou o risco toxicolégico, para o qual foi obtido um indice de Perigo
(IP)£1, ou seja, a mistura estaria bem préxima de apresentar um risco significativo; o estudo de
caso (2) estimou a poténcia estrogénica para alguns desreguladores enddécrinos e os resultados
foram comparados a estimativas de exposi¢do diaria através de dietas ricas em fitoestrogenos.
Conclui-se que, o risco de exposi¢cdo combinada a multiplos contaminantes pode ser uma realidade,
principalmente em algumas regibes do Brasil, com maior poluicdo. Por precaucdo esta
possibilidade deveria ser considerada em estudos epidemioldgicos assim como para a definicdo de
limites residuais ambientais, em alimentos, remédios, entre outros.

PALAVRAS-CHAVE: analise de risco, contaminagdo ambiental, satde publica

INTRODUCAO

No se que se refere as diretrizes de qualidade da agua potavel, a World Health Organization (WHO) nédo
considera as exposi¢des combinadas ou as possiveis interagcbes entre as substancias presentes, embora
reconheca que estas possam ocorrer. Pressupfe-se que o potencial sinergismo entre essas substancias é seletivo
e limitado e a incerteza e margem de seguranca esteja abrangida pela concentragdo méaxima permitida,
suficiente para garantir seguranca a salde publica. Entretanto a literatura cientifica tem trazido a tona uma
série de evidéncias quanto aos efeitos sinérgicos, aditivos e antagonicos em misturas, mesmo em
concentra¢cdes bem abaixo dos limites padrées (WHO, 2011). Consideragdes vém sendo feitas em relagdo ao
coquetel de substancias exdgenas presentes simultaneamente na agua, ar, solo, alimentos, entre outros, e 0s
riscos potenciais de exposi¢do combinada (ARCARO et al, 1998; RAJAPKSE et al, 2011; XIE et al, 2005;
KORTENKAMP et al, 2007; KORTENKAMP, 2011; RAPPAPORT e SMITH, 2011; NARDOCCI, 2010).
Admite-se que diferentes contaminantes quimicos que possuam o mesmo modo de agdo e possam “atacar” a
mesma célula-alvo, tecido ou 6rgdo geralmente podem apresentar caracteristicas de “dose aditiva” quando sua
ocorréncia se da em misturas, embora outras interacdes sdo possiveis de acontecer (sinérgica e a antagbnica)
(MEEK et al, 2011). Além dos efeitos similares (diferentes contaminantes que causem danos a um mesmo
6rgdo alvo), efeitos complementares podem ser importantes, como por exemplo, um risco de cancer do figado
combinado a uma infeccdo por hepatite B (ALEXANDER et al, 2008). Para um estudo desse tipo, as
principais informagdes necessarias sdo: mecanismo de acéo, poténcia de cada substancia e caracteristicas
quanto ao tipo de exposicao. Entretanto, estas informagdes na maioria das vezes ndo existem.

OBJETIVO

O presente artigo apresenta dois estudos de caso hipotéticos para a exposi¢do combinada quanto ao (1) risco
toxicologico e (2) uma potencial acéo estrogénica, a partir do levantamento do panorama ambiental brasileiro.
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MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados dados pontuais de pesquisas exploratorias realizadas nos Gltimos 10 anos no Brasil, para
varias classes de contaminantes, cujo levantamento foi realizado nas bases de dados brasileiras e internacionais
- PubMed, Scielo e o Portal de periédicos da Capes, além das bibliotecas das universidades brasileiras. Foram
considerados principalmente os contaminantes emergentes, além da constatacdo de contaminacdo através de
resultados obtidos por bioindicadores ou biomarcadores. Para o estudo de caso (1) foi utilizada a metodologia
para analise de risco no nivel Tier 0, conforme Meek et al.9, (2011) e o indice de perigo (IP) a partir do calculo
da dose de referéncia versus exposicdo. Para o estudo de caso (2) estimou-se a estrogenicidade individual de
vérios desreguladores endécrinos e a somatéria delas (efeito aditivo) conforme sugerido por Kroes et al. 11
(2000). O resultado foi comparado com o potencial estrogénico de dois tipos de dietas: uma dieta rica em
fitoestrogenos e uma dieta vegetariana. Todos os célculos foram feitos dentro de uma abordagem
extremamente conservadora e semiquantitativa, considerando como grupo de exposicao criancas de 3 a 5 anos.

Levantamento de dados: contaminantes ambientais detectados no brasil
1. Grupo dos ftalatos, alquilfendis e hidrocarbonetos policiclicos arométicos (HPA)

Os ftalatos sdo substancias derivadas do 4cido ftalico e em geral sdo utilizadas como aditivos na fabricacdo de
plasticos, em varios tipos de embalagens para acondicionar alimentos e bebidas. O dietilftalato (DEP) foi
banido dos produtos da empresa Natura S.A. em 2008, como a¢do de precaucdo tomada pela empresa em
relagdo aos vérios indicios de toxicidade dessa substancia®.

J& os alquilfendis sdo bastante utilizados industrialmente na fabricagdo de perfumes, resinas, vernizes, tintas,
adesivos, cosméticos, corantes e explosivos. Possuem acdo bactericida devido a capacidade de coagular
proteinas de microorganismos como as bactérias e fungos. Um projeto de lei tramita na cdmara municipal de
Piracicaba, SP, onde a presenca dessa substancia em produtos comercializados fica proibida®. Uma agéo aberta
pelo Ministério Publico Federal de Sdo Paulo requer que a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) obrigue fabricantes a informar a presenca do bisfenol A (BPA) nos rétulos dos produtos®.

Os HPAs, bem como seus derivados nitrados e oxigenados, podem ser encontrados como constituintes de
misturas complexas em todos o0s compartimentos ambientais. Suas fontes sdo tanto naturais quanto
antropogénicas, dentre as quais os processos de combustdo de material organico (exaustdo de motores a diesel
ou a gasolina), a queima espontanea de florestas, fotocopiadoras, exaustdo de plantas de incineracdo de
rejeitos, fumaca de cigarro, além de processos industriais como a produc¢do de aluminio e a gaseificacdo do
coque (CAMARGO e TOLEDO, 2011; TORRES et al, 2002). A Tabela 1 a seguir apresenta os principais
resultados obtidos em pesquisas exploratorias para essas substancias.

Tabela 1. Grupo dos Ftalatos e alquilfendis

Substancia | ] Ocorréncia | Referéncia
Agua e esgoto (ug/L)
DEP Agua bruta: 0,22-3,2
Agua potéavel: 0,13-0,23 GHISELLI, 2006
Agua mineral: 15-23 SILVA etal, 2011
Dibutilftalato (DBP) Esgoto: 12,4

Efluente da ETE: 1,43
Agua bruta: 1,2
Agua potavel: 0,33-1,75

GHISELLI, 2006

Agua bruta: <0,03-33,1 RAIMUNDO, 2011
Dimetilftalato (DMP) Agua mineral: 16 SILVA etal, 2011
Di isobutil ftalato (DIBP) Esgoto hospitalar: presente

Efluente ETE: aumento da concentracdo PAIVA etal, 2011

ftalato de di-(2-etil-hexila) Agua potéavel: 0,00294-0,00967
(DEHP) Agua bruta: 0,0018-0,0158 LOUREIRO, 2002

DEP Baia: <0,0001-0,0168

! http://www2.natura.net/Web/Br/Inst/politicas/posicionamentos-natura/src/ftalatos.asp

2 http://www1.folha.uol.com.br/equilibrioesaude/937199-piracicaba-e-primeira-cidade-do-brasil-a-proibir-o-
bisfenol-a.shtml

*http://www.latini.com.br/master/index.php?option=com _content&view=article&id=301:acao-pede-a-
anvisa-regulamentacao-de-bisfenol-a-em-embalagens&catid=38:ultimas-noticias&ltemid=50&lang=pt
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DIBP

Baia: 0,00155-0,0172

DBP Baia: 0,00166-0,0379
Sedimento (ng/g)

DMP 37,09

DBP <1-59,37

Di hexil ftalato (DHP) 23,39

DEHP 26,24-68,33

Biomarcadores

DEHP

Local contaminado: 380-1.292,6

Local ndo contaminado: 205,5-886,3

Alimentos (mg/kg)

Adipato de DEH (DEHA)

37,83-659,52

DEHP

79,30-2.668,13

BARROS, 2010

Poeira doméstica (ug/g) — mediana

DEHP 4.379
Dinbutil ftalato (DnBP) 1.200
DMP 18
DEP 97
Butil benzil ftalato (BBP) 27
DEHA 83

SCAPIN, 2009

Alquilfenois

Agua e esgoto (ng/L)

4-octilfenol

Agua bruta: 1.029

RAIMUNDO, 2011

Bisfenol A (BPA)

Agua bruta: 11,7-16,8
Agua potavel: 6,2-73

LEANDRO, 2009

Esgoto: 8.700

Efluente da ETE: 8.000
Agua bruta: 2.200-64.200
Agua potavel: 2000-3.600

GHISELLI, 2006

Agua bruta: 139-13.016

RAIMUNDO, 2007

Agua potavel: 58 (média); 151 (mediana)

SODRE et al, 2007

Nonilfenol

Esgoto: 1.900

Efluente da ETE: 1.400
Agua bruta: nd

Agua potavel: nd

GHISELLI, 2006

Agua bruta: 3,65-228
Agua potavel: 1,35-15,2

GEROLIN, 2008

Agua bruta: 218

GHISELLLI, 2006

Agua bruta: 44-1.918

MOREIRA et al, 2009

Pentaclorofenol

Esgoto: 8.200
Efluente da ETE: nd
Agua bruta: nd
Agua potavel: nd

GHISELLI, 2006

Biomarcadores

Sangue: 0,008 — 0,05 mg/L

PEREIRA et al, 2011

HPAs

HPA total

Ar

Urbano: 0,005 pg/m3 a 7,716 ng/m3

SOUZA, 2006

Terminal de 6nibus: média de 845 ng/m3

TAVARES, 2003

Residencial: 5,8 a 62,8 ng/m3

CRISTALE, 2011

Residuos s6lidos

Lodo de ETE: 300 pg/kg

Lixo urbano: 105 pg/kg

SOUZA, 2010

Solo




Urbano: 818 pg/kg; Rural: 180 pg/kg BOUROTTE et al, 2009

Rico em matéria organica: 1,96 a 29 ug/g FUJICA. 2011
Pobre em matéria organica: 12 a 13 pg/g '

Alimentos (pg/kg)

Amostras para todos os grupos (verduras, frutas, carnes,

bebidas, 6leos, etc.): 0,21 — 51,90 CAMARGO, 2000

Café coado: 3,06 — HPA carcinogénico: 0,26

Chéa mate: 0,70 — HPA carcinogénico: 0,39 TORRES, 2002

Sedimentos (ng/g)

7,098-18,08 | TORRES, 2002
Benzo[a]pireno Agua e Esgoto (ug/L)

Esgoto: 1,1

Efluente da ETE, agua bruta e potavel: nd GHISELLI, 2006

Agua bruta: 0,255 AZEREDO, 2001
1-Hidroxipireno Biomarcadores

Urina de fumantes: 0,104 — 0,289 ug/g

N&o fumantes: 0,002 — 0,020 pg/g COSTA, 2011

Grupo das bifenilas policloradas (PCB)

Trata-se de compostos organoclorados utilizados em componentes de capacitores e transformadores elétricos,
bombas de vacuo, turbinas de transmissdo de gas, fluidos hidréaulicos, resinas plastificantes, lubrificantes,
6leos de imersdo, misturas de agrotoxicos e papel carbono (RAJAPKSE et al, 2011; COSTA, 2011) A
importacéo, fabricacdo e uso de PCB foi proibido no Brasil em 1981, mas devido a suas caracteristicas de
persisténcia e a existéncia de equipamentos que ainda se utilizam dessas substancias, € possivel encontra-las
no meio ambiente, em alimentos e até mesmo em seres humanos(TORRES, 2002; BRAGA, 2003;
KOWALSKI et al, 2010; Miranda, 2006).

Grupo das dioxinas e furanos

As dioxinas e os furanos sdo duas classes de compostos aromaticos triciclicos, da funcdo éter, com
caracteristicas fisico-quimicas similares. S&o originadas da incineracdo de residuos, nas indudstrias de papel e
como subprodutos industriais em processos que envolvem a presenca de cloro ou compostos clorados,
branqueamento de papel e celulose, incineracdo de residuos, incéndios, incineragdo de residuos de servicos de
saude, lixo urbano, residuos industriais e veiculos automotores, entre outros. A presenca dessas substancias é
possivel de ser constatada mesmo em ambientes ndo antropizados, embora em baixas concentragdes (BRAGA,
2011; ASSUNCAO et al, 2002; NOBREGA, 2007).

Grupo dos agrotoxicos

Um estudo conduzido pela CESTEH/ENSP/FIOCRUZ determinou uma ingestdo diaria de 1500 pg/dia de
pesticidas para alguns residentes em areas agricolas no Estado do Rio de Janeiro (GHISELLI, 2006). O
monitoramento de residuos de agrot6xicos em alimentos no Brasil passou a ser centralizado a partir de meados
de 2000, quando a ANVISA cria o Programa de Analise de Residuos de Agrotdxicos (PARA). Entre 2001 e
2004 foram analisadas 4 mil amostras, das quais 28% apresentaram resultados como o uso de agrotéxico ndo
autorizado ou concentragdes em niveis inapropriados para consumo humano.

Tabela 2. Grupo dos Agrotdxicos

Ocorréncia | Referéncia
Agua (ug/L)
Agua superficial: HCH (0,35-0,41); Dieldrin (0,16-0,23); Endosulfan (0,15-0,81); Aldrin
(0,36-0,44); Heptacloro (0,03-0,18); DDT (0,06-0,13) RISSATO et

Agua potavel: HCH (0,013-0,03); Dieldrin (0,01-0,033); Endosulfan (0,011-0,026); Aldrin al, 2011
(0,008-0,032); Heptacloro (0,012-0,028); DDT (0,018-0,027)

Agua superficial: Atrazina: 0,231 (concentragio média) AZEVEDO et
al, 2011

Agua superficial: Atrazina (<0,02-0,22); Aldicarbe (<0,17-2,15); Simazina (<0,01-0,03); | MARQUES,

Carbofurano (<0,12-0,62); Trifluralina (<0,1-1,73) 2005




Agua potavel: Atrazina (<0,02-0,06); Simazina (<0,01-0,26); Carbofurano (<0,12-2,24);
Trifluralina (<0,1-2,06)
Agua escoamento: Carbofurano (2,17-17,7); Diuron (0,42-23,23); Acetamiprido (nd-2,17);
Carbendazim (nd-1,38); Metomil (20,75-45,94); Teflubenzurom (nd-0,61); Azoxistrobina
(1,71-86,06)
Agua superficial: Carbofurano (0,52-8,73); Diuron (0,78-6,1); Carbendazim (1,6-1,61) SOUZA, 2011
Agua chuva: Diuron (nd-1,12); Imidacloprido (nd-4,62; Acetamiprido (nd-0,79);
Carbendazim (>LD<LQ-4,2); Tiametoxam (nd-2)
Agua superficial: Clordano (0,018-0,3); DDT (0,16); Dieldrin (0,24) PALHANO,
2002
Solo
HCH (0,63-0,74)b; Dieldrin (0,7-0,98)a; Endosulfan (0,71-1,124)c; Aldrin (0,88-1,38)b; | RISSATO et
Heptacloro (0,35-0,57)c; DDT (0,34-0,45)a al, 2011
Residéncia: DDT (2,0-55,4 ng/g); Florestas: DDT (1,6-13,3 ng/g) SALDANHA
et al, 2010
Alimentos
3.130 amostras: 2,8% - presenca de agrotdxicos acima do LMR; 23,8% - uso de agrotdxico ANVISA,
ndo autorizado; 2,4% - ambos 0s casos. 2011
Banana: 0,001-0,013 na casca; e 0,005-0,052 na polpad CASTRO et
al, 2005
Pescados (tilapia) (mg/Kg): Aldrin (1,34-2,47); p-HCH (0,84-1,2); 8-HCH (0,06-0,38); | GOMES et al,
Endossulfan (0,6-3,18); Heptacloro (0,24); Heptacloro-epoxi (1,34-2,47) 2010
Pescados: compostos organicos/agrotéxicos (45,2- 2504 ng/g) MIRANDA,
2011
Pescados: DDT (0,3-a 71,4 ng/g - abaixo do limite recomendavel) SALDANHA
et al, 2010
Alimentos prontos: fungicidas ditiocarbamatos CS2 (0,05-0,24 mg/Kg); agrotéxicos | Souza, 2011
organofosforados (0,003-0,17 mg/Kg)
Morangos (mg/Kg): Acefato na <0,1-0,21; Azoxistrobina <0,07-0,46; Captana na <0,05- | FARIA et al,
0,13; Clorfenapir na <0,01-0,03; Dimetoatona <0,05-0,31; Fentropatrina <0,02-0,27; 2009
Iprodiona <0,2-1,4; Parationametilicana 0,02; Promicidona <0,04-0,55
Biomarcadores e bioindicadores
Estimativa de exposi¢do ao DDT por bebés lactantes: preocupante para aqueles cujas maes | D’AMATO et
consomem mais de 550g/dia de peixes das regides de Itaituba e Boa Vista, AM. al, 2007
Leite materno: microresiduos de varios agrotdxicos, e em 1% das amostras a concentragdo | MESQUITA,
era acima do limite recomendado. 2011
Sangue: DDE (méaximo: 8,4 ug/L e 3.452 ug/g lipidios) DELGADO et
al, 2011
Pélen: Detecgdo de varios agrotoxicos SANTOS,
2005

nd: ndo detectado
na. Uso ndo autorizado.
ac. Acima do limite maximo residual.

Grupo dos produtos farmacéuticos e de higiene pessoal (PFHP) e dos hormdnios

Uma parte significativa de farmacos e produtos veterinarios é excretada e liberada para o meio ambiente. No
processo terapéutico veterinario onde farmacos sdo administrados, uma parte de residuos pode persistir nos
alimentos e chegar até o consumidor final. Ocorréncias de residuos de antibioticos no leite bovino vém sendo
registradas em varios trabalhos de pesquisa, conforme pode ser constatado na Tabela 7, e o controle da
concentracdo dessas substincias de forma que ndo cheguem ao consumidor em doses que possam causar
impacto a saude sdo em geral pouco controladas. Ja a agdo biologica dos horménios, tais como a progesterona,
0s estrogenos, os andrdgenos, as tiroxinas e alguns neuroesterdides, ocorre através de uma afinidade entre
essas substancias e os receptores das proteinas de células especificas do organismo vivo. Os horménios sdo
responsaveis por controlar o crescimento e o desenvolvimento, a reprodugdo e as caracteristicas sexuais.
Influenciam ainda no armazenamento de energia, no desenvolvimento neurolégico, e estdo presentes desde o
momento de concepgdo (GHISELLI, 2006. RAIMUNDO, 2007, GEROLIN, 2008).




Tabela 3. Grupo dos PFHPs e hormdnios

Grupo dos PFHPs
Substéncia Ocorréncia | Referéncia
170-etinilestradiol Agua e esgoto (ng/L)

(EE2)

Agua superficial: nd-805
Agua tratada: nd-472

GEROLIN, 2008

Agua superficial: 106-4.390

RAIMUNDO, 2007

Agua superficial: nd-30,1

REIS FILHO, 2005

Agua superficial: 191
Agua tratada: 197-305

TORRES, 2011

Agua superficial: 2-54

MOREIRA et al, 2009

Acetominofen
(Paracetamol)

Agua superficial: nd-13.440

RAIMUNDO, 2007

Esgoto: 18.100
Efluente da ETE: 5.900
Agua bruta: nd

Agua potavel: nd

GHISELLI, 2006

Agua superficial: 0,3-10,3

Atenolol

Agua superficial: 0,9-16,4

Bezafibrato

Agua superficial: 1,2-3,7

Buformin

Agua superficial: 1,2-3,7

ALMEIDA et al, 2011

Cafeina

Agua superficial: 0,35-28,3

Agua superficial: 73.900 (maxima)

RAIMUNDO, 2007

Esgoto: 294.000

Efluente da ETE: 1.300
Agua bruta: 1.100-106.000
Agua potavel: 400-3.800

GHISELLI, 2006

Esgoto hospitalar: presenca

PAIVA et al, 2011

Carbamazepina

Esgoto e efluente de ETE: presenca

VARGAS, 2008

Diazepam Agua superficial: 0,2-4,8
Diclofenaco Agua superficial: 8,1-394,5 ALMEIDA etal, 2011
Esgoto: 2.900
Efluente da ETE: 1.800 GHISELLI, 2006
Agua bruta: 2.000-6.000
Galaxolida Agua bruta: 0,102 FROEHNER et al, 2011
Ibupofren Agua superficial: 10,0-78,2 ALMEIDA et al, 2011
Testosterona Tanques de criacdo de peixes:
Agua de saida: 99.500 FALONE, 2007
Sedimento: 273.000
Alimentos
Penicilina Leite bovino: 0,013 a 0,94 Ul/mL NASCIMENTO et al, 2011
Antibioéticos Queijo minas frescal LOPES et al, 2011
Horménios
Agua e esgoto (ng/L)
Estrona (E1) Esgoto: 5.000 GHISELLI, 2006

Efluente da ETE: <3,3
Agua bruta: 4.800
Agua potavel: 4.130

Agua bruta: 0,14-2,95

GEROLIN, 2008

Nascente: < 600
Agua bruta: 600
Agua potavel: nd

LOPES et al, 2011

17B-estradiol (E2)

Esgoto: 1.900-3.000
Efluente da ETE: 1.600

GHISELLI, 2006




Agua bruta: 6.690
Agua potével: 5.560

Agua bruta: 2,35-9,14 GEROLIN, 2008

Agua bruta: 106-6.806 RAIMUNDO, 2007

Nascente: 16-30,6

Agua bruta: 8,6-25,8 LOPES, 2011

Agua potavel: 6,8

Agua bruta: 27,5 REIS FILHO, 2005
Estriol (E3) Agua bruta: 1,02-6,97

Agua potéavel: 0,42-2,23 GEROLIN, 2008

Agua bruta: 114-314

Agua potéavel: 116-146 TORRES, 2011

Colestanol Esgoto: 32.700

Efluente da ETE: 25.800
Agua bruta: 2.200-46.000
Agua potavel: nd
Colesterol Esgoto: 513.000

Efluente da ETE: 76.400
Agua bruta: 8.800-301.000
Agua potéavel: 1.900-2.900
Coprostanol Esgoto: 212.000

Efluente da ETE: 66.500 GHISELLLI, 2006
Agua bruta: 5.200-40.900
Agua potavel: nd
Estigmasterol Esgoto: 309.000

Efluente da ETE: 1.958.000
Agua bruta: 5.700-85.500
Agua potavel: nd
Progesterona Esgoto: 3.600

Efluente da ETE: 2.900
Agua bruta: 1.400-4.200
Agua potavel: 1.100-1.500

Agua bruta: 87-195 RAIMUNDO, 2007
Levonorgestrel Agua bruta: 641-663
Sedimento (ug/g)
Esteroides totais <0,010-8,077 JOAQUIM, 2009

Grupo dos parabenos

A legislacdo brasileira permite o uso de alguns tipos de conservantes quimicos em alimentos, farmacos,
produtos de beleza, dentro de uma dosagem méxima. O contato de criangas com essas substancias é temeravel
devido aos potenciais efeitos nocivos. Entretanto, a presenca de parabenos em formula¢@es farmacéuticas mais
consumidas no Brasil, principalmente as de uso pediatrico e de venda livre, € muito comum (BALBANI et al,
2006; SILVA et al, 2008). Algumas empresas fabricantes de cosméticos tém eliminado gradualmente os
parabenos na composicdo de seus produtos®. A concentracdo de metilparabeno em adogantes dietéticos
comerciais varia entre 458,63-467,21 mg/Kg (PETRUCI, 2009).

Aplicacéo do Tier 0
A aplicacdo de medidas de acdo corretivas a partir de uma anéalise de risco pode ser estruturada conforme a

metodologia americana RBCA (Risk Based Corrective Action), incorporando etapas sucessivas de avaliagdo
de risco e tomadas de decisdo. As analises sdo divididas em varios niveis denominados Tier, de 0 a 4. A

* http://www2.natura.net/Web/Br/relatorios _anuais/src/perfil_metas.asp
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aplicacdo do Tier 0 baseou-se na analise de risco de exposi¢do combinada para multiplas substancias quimicas,
desenvolvido por MEEK et. al (2011). O problema foi formulado a partir das questdes 1 a 4.

1. Qual é a natureza da exposicdo?

Foi considerada a exposicdo por diversos meios e através da inalacdo e ingestdo oral, principalmente devido a
falta de dados (por exemplo, para contato dermal).

2. Aexposicdo é provavel levando em conta o contexto?

Sim, pois conforme o levantamento bibliografico realizado os contaminantes vém sendo detectados no meio
ambiente. Entretanto, trata-se de dados pontuais.

3. Existe a probabilidade de co-exposicédo dentro de um periodo relevante?

Sim, considerando que os contaminantes quimicos vém sendo detectados em diferentes matrizes ambientais,
oriundos de fontes de contaminacdo existentes ha algum tempo.

4. Qual a fundamentacdo para considerar esses compostos dentro de uma exposi¢do combinada?
Embora se trate de um cenario hipotético, algumas das substancias consideradas foram detectadas em diversos
compartimentos ambientais, nos alimentos e/ou na agua potavel. Tudo isso indica que a exposicdo combinada
pode estar acontecendo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudo de caso (1): risco para a salde humana, efeitos toxicos

Para o célculo da dose potencial e para estimativa de risco foi utilizada como referéncia a metodologia da EPA
(1992) e os conceitos propostos por MEEK et al. (2011). Foram selecionadas algumas substancias quimicas
das Tabelas 1 a 9, considerando-se as maiores concentra¢fes detectadas nas matrizes ambientais, e o estudo de
caso voltou-se para exposicdo em criangas, situacdo de maior consumo. Foi considerado consumo de pescado
(Aldrin), 7,1 g/dia e de peito de frango (DEHP), 7,1 g/dia, com periodicidade de exposi¢do de 75 dias/ano
alternadamente, segundo o consumo méximo em NARDOCCI (2011). Para o consumo de cha com a presencga
de fluoranteno foram usados os dados de CAMARGO & TOLEDO (2002), para consumo médio/ pessoa.dia.
Assumiu-se peso de massa corporal de 18 kg (idade 3-6 anos), tempo de exposi¢do (TE) de 9 anos (FREITAS,
2000). O célculo da exposicéo foi feito através da equagédo (1):

Exposicdo =CxXx TC X TE/PCx TA Equacéo (1)

Onde:

C: concentracdo da substancia no meio ambiente

TC: Taxa de contato (exemplo, litros por dia)

TE: Tempo de duragdo e freqiiéncia de exposicao (dias por ano)
PC: peso corporal

TA: periodo sob o qual a exposicdo ocorre (dias)

Os resultados dos célculos sdo apresentados na Tabela 4. A selecdo das substancias seguiu as seguintes
premissas: (a) existéncia de dados de concentragdo no meio ambiente e/ou em alimentos e &gua potavel; (b)
dados de dose de referéncia; e, (c) substancias para as quais existem evidéncias de que o efeito toxico ocorre
para um mesmo 6rgdo, no caso, o figado. A partir da obtencéo da dose de exposicdo foi calculado o indice de
Perigo (IP), conforme a equagdo (2). E importante frisar que a presente abordagem é conservativa e
semiquantitativa, pois a base de dados ndo permite maior precisdo. Assumiu-se que os efeitos sdo aditivos. As
doses de referéncia de exposicdo foram obtidos no site da Agency for Toxic Substances e Disease Registry
(ATSDR)5 e da EPA®.

IP = Exposi¢do1/DR1 + Exposi¢do2/DR2 + Exposi¢do3/DR3 Equacéo (2)

Tabela 4. Resultados: risco toxicologico

> http://www.atsdr.cdc.gov
® http://www.epa.gov/iris/
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Substancia Via de exposi¢do Concentragdo Exposicédo DR IP

1. Aldrin oral 2,47 mg/kg 1,48E” 3E” 0,00049
2. DEHP oral 331,53 mg/kg 1,99E7 2E” 0,99521
3. Fluoranteno oral 0,00031 mg/kg 2E” 4E™ 0,00050
IP da mistura 0,99620

O indice de Perigo para a exposicdo combinada possivel de ser encontrada em uma dieta tipica brasileira é
igual a 0,99620.

Estudo de caso (2): potencial de estrogenicidade.

A andlise da representatividade quanto a presenca dessas substancias no meio ambiente e a exposicdo devem
passar obrigatoriamente por trés questfes, conforme KROES et al. (2000):
1. Qual o tipo de exposicdo?
2. A estrogenicidade (potencia bioldgica de acdo estrogénica) dessas substancias é comparavel a de
horménios naturais?
3. Tendo em vista a exposi¢cdo cumulativa ambiental a estrégenos naturais e fitoestrégenos, e
levando em consideracdo a estrogenicidade dessas substancias, o risco a salde humana é
significante?

A estrogenicidade é a capacidade que uma substancia tem de acoplar-se ao receptor celular de estrogénio de
um determinado 6rgdo alvo, desencadeando uma resposta bioldgica equivalente a de um horménio natural.
Esta medida é equivalente a quantidade de estradiol que seria necessario para a mesma resposta (FERREIRA,
2008). Por exemplo, a concentracdo de estrona € equivalente a 0,5 equivalentes de E2, o que quer dizer que
uma mesma concentracéo de Estrona tem metade da poténcia estrogénica em comparacao ao estradiol.

Para o céalculo de exposicdo a IE foi utilizada a Equagdo (1), e considerados os maiores valores de
concentragdo das Tabelas 1 a 9, para as substancias com potencial interferéncia enddcrina. A estrogenicidade
foi calculada a partir de dados da literatura (KROES et 2000; SODRE et al, 2007). N&o ¢é possivel calcular o
risco para a ingestdo de desreguladores enddcrinos e sua agdo estrogénica em seres humanos. Por isso, 0
consumo de fitoestrdgenos em duas dietas foi incluido para efeito de comparagéo, obtidos a partir do trabalho
realizado por FORTES et al.71 (2007). O caso (1) trata-se de uma dieta rica em fitoestrégenos (consumo de
aproximadamente 40 mg/dia) por uma crianca de 4,75 anos, com indicios de telarca precoce. O caso (2) refere-
se ao consumo médio de 3 mg/pessoa.dia, dieta atribuida a alimentacdo essencialmente vegetariana. Os
resultados encontram-se disponiveis na Tabela 4.

A exposicdo total para as substincias 1 a 8 nas concentracdes consideradas foi estimada em 0,4 pg/dia
equivalentes de E2. Observando-se as ingestfes para fitoestrdgenos é possivel verificar que mesmo na dieta
mais moderada (caso 2) a exposi¢do a estrogenicidade é maior do que para as demais exposi¢des de origem
antrépica.

Tabela 4. Resultados: potencial de estrogenicidade

Substancia Via de exposicéo Concentragéo DR PE
1. EE2 Agua potével 472 ng/L =N 8E™
2. Nonilfenol Agua potavel 15,2 ng/L 2E° 2E"°
3. HCH Agua potavel 0,03 ng/L 3E” 3E™
4. Dieldrin Agua potével 0,033 ng/L 4E° 4
5. Endosulfan Agua potavel 0,026 ng/L 3E” 3E™
6. Aldrin Agua potavel 0,032 ng/L 4E° 4B
7. Heptacloro Agua potavel 0,028 ng/L 3E” 3EX
8. DDT Agua potavel 0,027 ng/L 2E° 3E”
Fitoestrogenos (caso 1) Alimentacio - 44E® 4,5E7
Fitoestrogenos (caso 2) Alimentagao - 3 3E™
Potencial estrogenicidade total — apenas substancias 1 a 8 (mg/pessoa.dia) 4E™

Em um estudo realizado por STANFORD et al (2010) a atividade estrogénica medida na dgua para consumo
humano se apresentou entre 4 a 21.000 menor que a detectada em alimentos tipicos da dieta americana. A
exposicao aos desreguladores enddcrinos presente no ar pode ser ainda maior.




E importante salientar que os dados de estrogenicidade equivalente possuem uma incerteza associada ao
método analitico, tais como técnicas in vivo e in vitro, e das condi¢Ges em que foram realizados os testes.

CONCLUSOES

O presente artigo apresentou dois cendrios hipotéticos de exposicdo combinada a maltiplos contaminantes, a
ocorréncia de doses aditivas e 0s riscos a salde considerando um grupo mais sensivel, ou seja, criancas. O
objetivo foi obter resultados conservadores que abarcassem as incertezas dos dados e dos métodos. Foram
utilizadas ferramentas simples e semiquantitativas de andlise de risco, que permitiram relacionar o nivel de
contaminagdo ambiental com os potenciais efeitos & satde publica de forma numérica, a partir de indicadores
relativamente simples.

A partir do levantamento dos dados quanto ao panorama da qualidade ambiental no Brasil é possivel inferir
que a co-exposicao a multiplos contaminantes pode estar ocorrendo para algumas situagdes, o qual pode ser
um fator de risco importante, e deve ser considerada quando da definicdo de limites reguladores para a saide
publica e meio ambiente. Atualmente a maioria das concentracdes limites para a definicdo de padrfes
ambientais e de salde publica é originaria de leis internacionais, sendo que as caracteristicas de exposicao
regional, estilo de vida, dieta e padrdo de consumo ndo sdo considerados ou ao menos estimados
(NARDOCCI, 2010).

Além disso, os limites de concentracdo consideram tdo somente o efeito individual dos contaminantes, e ndo
necessariamente as varias possibilidades de exposicdo (ingestdo, inalacdo e contato dermal, por exemplo)
(WHO, 2011).

Para exemplificar, citamos o cenério de exposi¢fes por diversas fontes e/ou rotas diferentes para os ftalatos:
BARROS (2010) estimou a exposigdo oral em rela¢do a cinco tipos de alimentos mais consumidos e passiveis
de acondicionamento em filmes de poli-(cloreto de vinila) em 37 vezes maior para o adipato de di-(2-etil-
hexila) (DEHA) e 1.779 vezes maior para o ftalato de di-(2-etil-hexila) (DEHP) para o pior caso - em relagéo
ao limite de migracéo especifica (LME). A poeira doméstica é outra importante fonte de exposicdo. SCAPIN
(2010) detectou concentragdes de até 11.663 pg/g para o DEHP em amostras coletadas em regifes da capital
paulista. Esta concentragdo € 693 vezes maior que o valor orientador da Companhia de Saneamento Ambiental
(CETESB) para solo. Entretanto, no Brasil ndo existe limite para ftalatos em agua potavel ou corpos d’agua.
Em um estudo realizado por BAI et al. (2009 apud NARDOCCI, 2010) na China, os autores revelam que 70%
da contribuicdo a exposi¢do diaria ao composto benzo[a]pireno ocorre no interior das residéncias.

O reconhecimento da ocorréncia de exposicdo combinada e a necessidade de analise quanto a
representatividade de cada uma das potenciais rotas permite uma hierarquizacdo de agdes em salde publica e
meio ambiente, de forma integrada, conforme sua importancia e prioridade. Recomenda-se, portanto, uma
reflexdo quanto a fragilidade conceitual em se considerar tdo simplesmente o efeito isolado e a exposi¢do
individual, perante as evidéncias que vém sendo apresentadas quanto ao complexo cenério de exposicdo e
contaminacdo ambiental.
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