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RESUMO 

A degradação ambiental oriunda dos contaminantes de preocupação emergente, sobretudo dos 

desreguladores endócrinos, refere-se a um problema de segurança e sustentabilidade que 

atinge os sistemas de tratamento e distribuição de água para abastecimento humano. Um dos 

efeitos de maior preocupação dos desreguladores endócrinos é a atividade estrogênica, 

provocada por compostos capazes de imitar a atividade do hormônio natural feminino 17β-

estradiol (E2). O objetivo deste trabalho foi realizar a análise de risco à saúde humana (não-

carcinogênico) e da atividade estrogênica (não carcinogênico e carcinogênico) provenientes 

da contaminação por compostos estrogênicos, via consumo da água de abastecimento 

humano. Para isso, foi construído um banco de dados das concentrações dos compostos 

quantificados em amostras ambientais reais de água de abastecimento humano coletadas em 

alguns países, através de uma revisão sistemática da literatura, com auxílio da ferramenta 

StArt. Dentre os 398 artigos científicos identificados nas bases de dados Web of Science®, 

SCOPUS® e PubMED®, 130 quantificaram compostos estrogênicos em água de 

abastecimento humano e 24 foram aptos para extração das concentrações, atendendo aos 

critérios de elegibilidade. Foram selecionados 16 compostos para a análise de risco, E2, 17-

etinilestradiol, estrona, atrazina, simazina, terbutilazina, cafeína, carbamazepina, triclosan, 

bisfenol A, nonilfenol, octilfenol, toliltriazol, di(2-etilhexil) ftalato, dibutil ftalato e ftalato de 

dietila. O risco à saúde humana foi classificado como alto para os compostos 17-

etinilestradiol e di (2-etilhexil) ftalato, médio para dibutil ftalato, baixo para bisfenol A e 

insignificante para os demais compostos. Para as mesmas concentrações o risco da atividade 

estrogênica foi classificado como baixo apenas para o composto di(2-etilhexil) ftalato e 

insignificante para os demais compostos. Para nenhum dos estudos avaliados o risco 

carcinogênico foi inaceitável. A análise de risco indicou que o risco da atividade estrogênica 

foi inferior ao risco dos compostos, exceto para estrona e triclosan. De modo geral, o estudo 

identificou que os riscos calculados foram insignificantes para a maioria dos compostos nos 

países considerados. No entanto, no que diz respeito à atividade estrogênica, é importante 

calcular e avaliar o risco da atividade estrogênica considerando a mistura, uma vez que a 

presença de mais de um composto na amostra pode alterar o risco real. 

Palavras-chaves: Toxicidade, estrogenicidade, potência relativa, saúde humana, água 

potável. 



 
 

ABSTRACT 

The environmental degradation arising from contaminants of emerging concern, especially 

endocrine disruptors, is a safety and sustainability problem affecting drinking water treatment 

and supply systems. One of the most important effects of endocrine disruptors is estrogenic 

activity, caused by compounds capable of imitating the activity of the natural female hormone 

17β-estradiol (E2). This work aimed to analyze human health risks (non-carcinogenic) and the 

risk of estrogenic activity (non-carcinogenic and carcinogenic) resulting from contamination 

by estrogenic compounds via the consumption of human water supply. For this, a database 

was constructed with the concentration of the compounds, quantified in real environmental 

samples of human water supply systems collected in some countries through a systematic 

review of the literature, using StArt as an aid tool. Among the 398 scientific papers identified 

in the databases Web of Science®, SCOPUS® and PubMED®, 130 presented concentrations of 

estrogenic compounds in samples of human water supply system, and it was possible to 

extract the concentration of 24 papers, which attended to the eligibility criteria. Sixteen 

compounds were selected for risk analysis: E2, 17-ethinylestradiol, estrone, atrazine, 

simazine, terbuthylazine, caffeine, carbamazepine, triclosan, bisphenol A, nonylphenol, 

octylphenol, tolyltriazole, di(2-ethylhexyl) phthalate, dibutyl phthalate and diethyl phthalate. 

Human health risk was classified as high for 17-ethinylestradiol and di(2-ethylhexyl) 

phthalate, medium for dibutyl phthalate, low for bisphenol A and insignificant for the other 

compounds. For the same concentrations, the risk of estrogenic activity was classified as low 

only for the compound di(2-ethylhexyl) phthalate and insignificant for the other compounds. 

For none of the studies, the carcinogenic risk was not unacceptable. Risk analysis indicated 

that the risk of estrogenic activity was lower than the risk of the compound for most 

compounds, except for estrone and triclosan. Overall, the study identified that the calculated 

risks were insignificant for most compounds in the countries considered in the review. 

However, with regard to estrogenic activity, it is important to calculate and evaluate the risk 

of estrogenic activity considering the mixture since the presence of more than one compound 

can change the actual risk. 

Keywords: Toxicity, estrogenicity, relative potency, human health, potable water. 
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1 INTRODUÇÃO 

Os contaminantes químicos de preocupação emergente são encontrados nos diferentes 

compartimentos ambientais em baixíssimas concentrações (g L-1 a ng L-1), oriundos das 

atividades antrópicas, como a geração incessante de efluentes líquidos e resíduos sólidos, e 

também de fontes naturais, presentes em algumas espécies de plantas (MONTAGNER; 

VIDAL; ACAYABA, 2017). A magnitude dos efeitos desses contaminantes causados à biota 

e à saúde humana tem chamado a atenção da comunidade técnico-científica nas últimas 

décadas, principalmente devido às consequências causadas pelos contaminantes que podem 

atuar como desreguladores endócrinos (DE) (REIS FILHO; LUZIVOTTO-SANTOS; 

VIEIRA, 2007). 

Os DE são responsáveis por alterações nos sistemas endócrinos dos animais, afetando 

diversos mecanismos essenciais de desenvolvimento e sobrevivência (LINTELMANN et al., 

2003). Alguns DE são encontrados em classes de produtos de higiene pessoal, produtos de 

limpeza, cosméticos e fármacos (TIJANI et al., 2016). Uma das principais vias de condução 

desses contaminantes no meio ambiente é através dos sistemas convencionais de tratamento 

de efluentes e de água, onde não são devidamente monitorados e eficientemente removidos, 

devido ao fato, principalmente, de serem substâncias pouco regulamentadas na maioria dos 

países (BILA; DEZOTTI, 2007).  

O efeito de maior preocupação dos DE é a atividade estrogênica, provocada por 

compostos capazes de imitar a atividade do hormônio natural feminino 17-estradiol nos 

organismos, o que pode provocar efeitos como o aumento de doenças cardiovasculares e do 

risco de câncer de mama e próstata em seres humanos, a feminização em peixes machos e a 

alteração de características reprodutivas em espécies de animais aquáticos (MACIEL et al., 

2021; SOUZA, et al., 2012). Alguns dos compostos com potencial de atividade estrogênica 

mais conhecidos são os hormônios naturais estrona, 17-estradiol e estriol, o hormônio 

sintético 17-etinilestradiol, e substâncias como nonilfenol e bisfenol A (RUTISHAUSER et 

al., 2004). 

Segundo Resende et al. (2017), no Brasil, a ocorrência de compostos estrogênicos, 

especialmente os hormônios naturais e sintéticos, nas matrizes aquáticas de esgoto bruto, 

esgoto tratado, água superficial e água subterrânea é significativamente superior comparada à 

ocorrência desses mesmos compostos em países como Estados Unidos, Canadá, Alemanha, 
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Reino Unido, dentre outros. O consumo intenso de fármacos, o descarte de efluentes sem 

tratamento em corpos d’água superficiais e a persistência desses compostos após os sistemas 

convencionais de tratamento, são alguns dos fatores que influenciam as concentrações de 

compostos estrogênicos encontradas demasiadamente nas matrizes aquáticas brasileiras, 

comparadas aos demais países (RESENDE et al., 2017). A biodisponibilidade destes 

compostos no meio ambiente demanda estudos voltados ao diagnóstico dos potenciais riscos 

ambientais e à saúde humana, bem como às tecnologias de remoção desses agentes. 

Para a tomada de decisões no que diz respeito à atividade estrogênica, a análise de 

risco atua como instrumento de gestão no controle de impactos ambientais, através da 

avaliação quantitativa da relação entre os níveis de concentração dos compostos e os efeitos 

adversos observados nos organismos expostos (USEPA, 1992). Essa importante técnica 

auxilia a determinação de valores guias para regulamentação de novas substâncias detectadas 

no ambiente e na identificação dos compostos de maior estrogenicidade (RANGEL-S, 2007).  

Portanto, o presente trabalho está inserido no cerne da problemática dos compostos 

estrogênicos biodisponíveis na água destinada ao consumo humano, partindo dos seguintes 

pressupostos:  

i) A identificação desses compostos no ambiente obteve um recente diagnóstico quanto à 

magnitude dos efeitos adversos da atividade estrogênica aos diferentes organismos; 

ii) Esses contaminantes de preocupação emergente ainda não são regulamentados por 

instrumentos legais de qualidade da água no Brasil e na maioria dos países; 

iii) Os compostos estrogênicos são pouco monitorados e não são removidos eficientemente 

nos sistemas convencionais de tratamento de efluente e de água; 

iv) A documentação acerca da classificação do risco à saúde humana dos contaminantes 

estrogênicos é escassa. 

Dessa forma, este estudo pretendeu identificar a ocorrência de compostos estrogênicos 

em água para abastecimento humano em alguns países ao redor do mundo, para determinar os 

respectivos riscos de cada composto e os riscos da atividade estrogênica, tornando-se, então, 

referência significativa de informações e dados para tomada de decisões, tanto por parte da 

comunidade científica como da sociedade em geral. Além disso, os resultados obtidos 

poderão direcionar estudos futuros sobre compostos estrogênicos que apresentaram maiores 

riscos dentre os compostos avaliados e, consequentemente, subsidiar a determinação de 

valores de referência para padrão de potabilidade no que diz respeito à estrogenicidade. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 

 O objetivo geral deste trabalho foi realizar a avaliação quantitativa de risco à saúde 

humana e da atividade estrogênica proveniente da contaminação por compostos estrogênicos 

via consumo de água para abastecimento humano.  

 

2.2 Objetivos específicos 

Os objetivos específicos foram: 

 Realizar uma revisão sistemática na literatura sobre a ocorrência de compostos 

estrogênicos em água para abastecimento humano de diferentes países. 

 Identificar a concentração ambiental dos compostos estrogênicos em amostras de água de 

abastecimento humano por país. 

 Quantificar e classificar o risco à saúde humana (não carcinogênico) em água de 

abastecimento humano para os países considerados. 

 Quantificar e classificar o risco da atividade estrogênica (não carcinogênico e 

carcinogênico) de cada composto estrogênico. 

 Comparar os riscos à saúde humana e da atividade estrogênica para cada composto 

avaliado. 
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3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

3.1 A gestão das águas 

A ciência de que a água é um direito ambiental, bem de uso comum da população e 

indispensável à subsistência de toda forma de vida é trivial desde o seu estabelecimento como 

recurso natural na Constituição Federal de 1988 (REBOUÇAS, 2003). De acordo com Reid et 

al. (2019), a distribuição das águas doces em lagos, rios e reservatórios, compreendem apenas 

0,01% de toda água do planeta, atingindo uma área de 2,3% da superfície terrestre. 

Considerando os múltiplos usos da água doce e o aumento dos efeitos estressores sobre os 

recursos hídricos, é necessária a tomada de decisões e medidas que promovam a conservação 

e minimizem as tendências mundiais em torno da crise hídrica. 

Para a Organização das Nações Unidas (ONU, 2018), a garantia do direito à água é de 

grande relevância para manutenção preventiva e corretiva da saúde, da pobreza e da 

sustentabilidade, e, por esse motivo, isto foi definido como Objetivo para o Desenvolvimento 

Sustentável (ODS 6) a ser atingido até o ano de 2030. 

Na gestão das águas as maiores preocupações tratam-se do volume de água doce 

disponível para consumo e da crescente deterioração da qualidade dos mananciais, sejam 

subterrâneos ou superficiais. O relatório The State of Climate Services 2021: Water da 

Organização Meteorológica Mundial (World Meteorological Organization) (WMO, 2021) 

prevê que em 2050 aproximadamente 5 bilhões de pessoas no mundo não tenham acesso 

adequado à água durante um mês de consumo, valor este que ultrapassa a estimativa de 3,6 

bilhões no ano de 2018. Diante da crise hídrica e das mudanças climáticas, faz-se necessário o 

alerta e a importância da universalização do direito à água em quantidade e qualidade.  

A ocorrência e distribuição espacial da água no mundo acontecem de forma desigual 

frente ao volume disponível e à população. Segundo a Agência Nacional de Águas e 

Saneamento Básico (ANA, 2020), no Brasil, essa desigualdade é ainda mais acentuada, uma 

vez que 12% da água do mundo está distribuída em território brasileiro, porém 80% desse 

volume encontram-se na região hidrográfica da Amazônia, a qual possui baixa densidade 

populacional. Do ponto de vista temporal, as distribuições pluviométricas, que possuem um 

importante papel no ciclo hidrológico, contam também com uma disparidade nas diferentes 

regiões do mundo, sendo mais irregulares em zonas de clima árido e semiárido (HUANG et 

al., 2016). Além dos quesitos referentes a disponibilidade em quantidade e qualidade das 
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águas, outro fator determinante para a crise hídrica do planeta, é a sua gestão inadequada 

(ALDAYA; MARTÍNEZ-SANTOS; LLAMAS, 2010).  

A incessante preocupação mundial em torno dos recursos hídricos tem acompanhado, 

ao longo das últimas décadas, o crescimento populacional, o aumento da demanda para a 

produção de alimentos e a expansão industrial, o que tornou notório que as atividades 

antrópicas promovem impactos potenciais na disponibilidade e degradação da água 

(BOTERO-ACOSTA; CHU; HUANG, 2019). Segundo Hoekstra e Mekonnem (2012), o 

processo de urbanização atua como mola propulsora para o declínio da qualidade e quantidade 

dos recursos hídricos, uma vez que intensifica a mudança no uso da terra, aumenta o 

desmatamento, reduz o tempo de permanência da água na bacia hidrográfica, potencializa os 

processos de assoreamento dos reservatórios superficiais de água, além de tornar os corpos 

hídricos alvos de um elevado descarte de efluentes industriais e domésticos. 

Goel et al. (2018) mostraram que o trecho a jusante de uma seção do rio que corta 

aglomerados urbanos apresenta uma pior qualidade da água e condições ambientais mais 

comprometidas, quando comparado ao trecho a montante das cidades. O estudo foi realizado 

na cidade Lucknow, na Índia, para avaliar a qualidade das águas do Rio Gomati. Foi 

identificado que a qualidade da água se deteriorou consideravelmente a jusante da cidade, 

tornando-se imprópria para consumo humano. Para a caracterização da qualidade da água 

superficial foram analisados parâmetros como pH, condutividade, nitrato, flúor, oxigênio 

dissolvido, demanda bioquímica de oxigênio (DBO), fosfato e coliformes totais. A DBO 

chegou a variar entre 2,8 e 12 mg L-1, apresentando seu maior valor no ponto de amostragem 

localizado mais próximo a jusante do rio (GOEL et al, 2018). Outros parâmetros analisados 

também apresentaram o mesmo comportamento. O estudo destaca a necessidade do 

tratamento adequado e eficiente das águas residuárias, de fontes domésticas e industriais, de 

forma a proteger a qualidade das águas superficiais e subterrâneas.  

 

3.2 Poluição das águas  

A intensificação das atividades antrópicas nas diferentes matrizes ambientais tem 

como consequência mudanças do clima, elevada geração de resíduos sólidos, poluição do ar e 

do solo e contaminação das águas superficiais e subterrâneas. Essas alterações podem 

contribuir com impactos negativos ao meio ambiente e à saúde dos organismos vivos em 
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diferentes níveis tróficos (DUDGEON et al., 2006). Em se tratando da contaminação das 

águas, algumas consequências prejudiciais aos ecossistemas, dependendo do tempo de 

exposição e concentração dos poluentes, são de efeito agudo ou crônico (HASEENA et al., 

2017). Alguns estudos na literatura mostraram a relação intrínseca entre doenças de 

veiculação hídrica e deficiência dos serviços de saneamento (ADELODUN et al., 2021; 

KEMAJOU, 2022; STRUNZ et al., 2014). 

Os tipos de poluentes podem ser encontrados na água, no ar e no solo. Para a poluição 

aquática, as intervenções responsáveis pela disposição desses poluentes na água decorrem do 

lançamento direto e indireto dos diferentes tipos de resíduos gerados pelas atividades 

antrópicas no meio ambiente. O lançamento direto consiste no descarte de efluentes 

domésticos, industriais e de resíduos sólidos nas águas superficiais, como também através dos 

efluentes gerados nos próprios sistemas de tratamentos, uma vez que alguns compostos 

químicos não são removidos completamente e continuam presentes e biodisponíveis nos 

corpos hídricos (DANIEL, 2013). Apesar de a Resolução do Conselho Nacional de Meio 

Ambiente (CONAMA) n° 430, de 13 de maio de 2011, regulamentar as condições e os 

padrões para o lançamento de efluentes em corpos hídricos superficiais (CONAMA, 2011), 

muitas vezes essa disposição final é realizada sem um tratamento ambientalmente adequado e 

eficiente (MORAIS; SANTOS, 2019). Além do mais, a própria resolução não aponta limites 

toleráveis de micropoluentes para o lançamento de efluentes, apesar de abordar critérios de 

toxicidade. 

Já as fontes de contaminação indireta consistem na disposição dos resíduos sólidos no 

solo, os quais em processo de decomposição e em contato com as águas pluviais podem ser 

lixiviados e solubilizados e, consequentemente, transportados para os corpos d’água 

superficiais e subterrâneos (DANIEL, 2013). As águas subterrâneas atuam como reservas 

estratégicas de água e sua contaminação, muitas vezes caracterizada pela poluição difusa, 

dificulta o controle da gestão de sua qualidade e a priorização das ações de proteção dos 

mananciais subterrâneos (LAPWORTH et al., 2012). 

Outra fonte potencial da veiculação de micropoluentes no meio ambiente são as 

atividades agropecuárias. Com a alta demanda para produção de alimentos, as atividades 

agropecuárias ainda optam por técnicas convencionais e mais baratas priorizando apenas a 

alta produção, e não levando em consideração os fatores que promovem degradação ambiental 

(TILMAN et al., 2011). Alguns estudos detectaram a presença de micropoluentes orgânicos 

em efluentes provenientes das atividades de agricultura e agropecuária, como em amostras de 
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sedimentos contaminados em áreas agrícolas e em efluentes gerados da limpeza nas áreas 

destinadas de criação de gado confinado e produção leiteira (FILGUEIRAS et al., 2021; 

GUDDA et al., 2022; MENCHEN et al., 2020).  Nessa perspectiva, ressalta-se a necessidade 

de estudos que fomentem um desenvolvimento mais sustentável das atividades agropecuárias. 

Os compostos responsáveis pela poluição das águas podem ser caracterizados como 

químicos, físicos e biológicos. Os poluentes químicos podem ser subdivididos em 

macropoluentes e micropoluentes, sendo os que ocorrem em concentração de miligrama por 

litro (mg L-1) classificados como macropoluentes, como os nutrientes fósforo e nitrogênio. Os 

compostos que ocorrem a uma concentração de micrograma (g) a nanograma (ng L-1) por 

litro, são classificados como micropoluentes (SCHWARZENBACH et al., 2010). De acordo 

com Tijani et al. (2016), os micropoluentes são compostos naturais ou sintéticos, que 

provocam efeitos tóxicos à saúde humana, até mesmo quando encontrados em baixas 

concentrações e também quando associados a misturas, situação na qual pode potencializar 

sua toxicidade. Os efeitos causados à saúde humana são agudos, e muitas vezes de fácil 

identificação, ou crônicos, que em contrapartida exige uma avaliação minuciosa na relação da 

saúde da população e na veiculação hídrica e por alimentos desses micropoluentes.  

Um requisito básico para a avaliação adequada da poluição química das águas é o 

conhecimento do tipo e da origem dos poluentes. Os principais poluentes químicos das águas 

são originados de substâncias químicas industriais, produtos industriais, produtos de consumo 

direto e indireto, biocidas, compostos químicos naturais, desinfecção/oxidação e produtos de 

transformação. Alguns exemplos de poluentes desses usos são, respectivamente, solventes, 

lubrificantes, fármacos e produtos de higiene pessoal, pesticidas, metais pesados, subprodutos 

da desinfecção e metabólitos bioativos (LUO et al., 2014; SCHWARZENBACH et al., 2006; 

ZINI; GUTTERRES, 2021). 

 

3.3 Os contaminantes de preocupação emergente  

Desde a Revolução Industrial uma grande variedade de compostos tem sido 

constantemente produzida, consumida e descartada no meio ambiente, principalmente aqueles 

provenientes das indústrias químicas, agroquímicas, cosméticas e farmacêuticas (PETRIE; 

BARDEN; KASPRZYK-HORDERN, 2015). No meio ambiente esses compostos foram 

recentemente encontrados em baixíssimas concentrações (g L-1 a ng L-1) através do uso de 
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novos métodos analíticos, e em sua grande maioria ainda não possuem valores de 

concentrações toleráveis regulamentados por instrumentos legais. Esses micropoluentes são 

denominados de contaminantes de preocupação emergente (MUKHOPADHYAY; 

DUTTAGUPTA; MUKHERJEE, 2022).  

A rota de contaminação desses micropoluentes no ambiente aquático acontece através 

do descarte direto de efluentes domésticos e industriais nos corpos de água receptores, como 

também pelas estações de tratamento de efluentes (ETE), onde são pouco monitorados e não 

são removidos eficientemente. Por serem de difícil biodegradabilidade e pela baixa 

concentração, estes contaminantes atingem corpos d’água superficiais, acumulando-se em 

diferentes níveis tróficos de animais aquáticos, e são transportados para as estações de 

tratamento de água (ETA) por meio da captação em fontes de abastecimento, o que pode 

resultar em efeitos prejudiciais à saúde humana no longo prazo (TRAN; REINHARD; GIN, 

2018). Algumas das principais fontes pontuais desses compostos nas águas superficiais são as 

descargas dos efluentes industriais e as estações de tratamento de esgoto, e para as águas 

subterrâneas são o lixiviado de aterros sanitários e o vazamento de fossas sépticas 

(LAPWORTH et al., 2012; MUKHOPADHYAY; DUTTAGUPTA; MUKHHERJEE, 2022), 

conforme apresentado na Figura 1. 

Figura 1 – Fontes e caminhos potenciais de contaminação de águas superficiais e subterrâneas 

por compostos emergentes 

 

Fonte: adaptada de Mukhopadhyay, Duttagupta e Mukherjee (2022). 

Vários estudos evidenciaram a presença de compostos estrogênicos nos efluentes 

tratados pelos sistemas de tratamento de efluentes (CUNHA et al., 2017; DESBROW et al., 
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1998; RESENDE et al., 2017; SPENGLER; KORNER; METZGER, 2001), demonstrando 

que os tratamentos convencionais não possuem remoção eficiente desses contaminantes, visto 

que mesmo em baixas concentrações, podem ter efeitos adversos a diferentes níveis tróficos. 

Sabendo que as águas superficiais e subterrâneas interagem entre si e que a 

contaminação de uma pode afetar direta ou indiretamente a outra, muitos estudos têm 

avaliado criteriosamente a ocorrência dos contaminantes de preocupação emergente nas águas 

subterrâneas (LAPWORTH et al., 2012, 2022; REBERSKI et al., 2022; SELAK et al., 2022; 

STUART et al., 2012). Lapworth et al. (2012) apontam a preocupação em função das poucas 

pesquisas voltadas para a contaminação dos recursos hídricos subterrâneos por 

micropoluentes e destacam ainda que a maior incidência desses compostos nas águas 

residuárias e águas superficiais não caracterizam necessariamente o ambiente real, uma vez 

que essa estimativa pode estar diretamente associada ao número limitado de estudos em águas 

subterrâneas. 

São muitos os desafios em relação à persistência de contaminantes de preocupação 

emergente no ambiente, tanto no que diz respeito à busca por métodos simples, eficientes e de 

baixo custo para detecção desses compostos, como também no controle e remediação dos 

efeitos adversos causados ao homem e à biota. Os avanços ambientais para o 

desenvolvimento sustentável devem se ater a fatores como a não geração de efluentes, bem 

como às metodologias de tratamento de efluentes e de reúso de água, como medidas de gestão 

pública voltadas à saúde e ao saneamento ambiental. Diversas tecnologias, como adsorção, 

oxidação por cloração/ozonização, processos biológicos e, principalmente, processos 

avançados, como filtração por membranas e processos oxidativos avançados, têm sido 

estudadas e empregadas em várias partes do mundo (BOLONG et al., 2009; LUO et al., 

2014). 

No Brasil, a realidade socioeconômica e ambiental potencializa os desafios quanto aos 

contaminantes de preocupação emergente. Com uma grande área territorial e uma das maiores 

economias do mundo, o cenário brasileiro também é susceptível à presença contínua de novas 

substâncias no ambiente. O levantamento realizado por Montagner et al. (2017) mostrou que 

os compostos emergentes mais estudados no Brasil são hormônios, fármacos, produtos de 

higiene pessoal, compostos industriais e pesticidas. A busca foi realizada para as matrizes 

ambientais de esgoto, água de abastecimento, água superficial, água subterrânea e água 

envasada, em 11 dos 26 estados brasileiros. Os maiores desafios destacados tratam da busca 

por técnicas analíticas para detecção e quantificação dos contaminantes emergentes e da 
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priorização desses para subsidiar as regulamentações legais e normativas, de modo a garantir 

a qualidade das águas. Tendo em vista o número de estudos encontrados na literatura, 

salienta-se a necessidade de se obterem dados a respeito da toxicidade e da avaliação do risco 

desses contaminantes, tanto ao meio ambiente quanto à saúde humana. 

 

3.3.1 Desreguladores endócrinos 

Os contaminantes de preocupação emergente englobam uma variedade de substâncias, 

e dentre essas, encontram-se o grupo de compostos classificados como DE capazes de gerar 

alterações nos sistemas endócrinos naturais de alguns animais (LINTELMANN et al., 2003). 

O sistema endócrino é responsável pela produção de hormônios, que regulam diversos 

mecanismos essenciais, como crescimento, desenvolvimento, reprodução, pressão arterial, 

manutenção dos níveis de glicose, metabolismo em geral e outras funções do sistema nervoso 

(FONTENELE et al., 2010). Contudo, o funcionamento desse sistema pode sofrer a influência 

de agentes externos. Alguns estudos detectaram substâncias presentes no meio ambiente, 

naturais ou sintéticas, que mesmo em baixas concentrações são potenciais perturbadores dos 

sistemas endócrinos de animais e humanos (ARCHER et al., 2017; HUANG et al., 2022; 

MUHAMAD et al., 2016; NOWAK et al., 2018; RAHMAN et al., 2022).  

Em função da presença dos DE no meio ambiente, a maior preocupação é a eficiência 

de remoção nos processos de tratamento de esgoto e água. Archer et al. (2017) realizaram um 

estudo aplicado a uma ETE na província de Gauteng, na África do Sul, que detectou um total 

de 55 compostos emergentes em afluentes de águas residuárias e 41 em amostras de efluente 

tratado, enquadrados como fármacos, produtos de cuidados pessoais, endógenos do 

metabolismo humano, drogas ilícitas e metabólitos. 

Archer et al. (2017) identificaram que 28% de todos os compostos detectados foram 

removidos com eficiência menor que 50% durante o processo de tratamento convencional das 

águas residuárias, como o fármaco diclofenaco, substância que possui o potencial de alterar o 

sistema endócrino tireoidiano e gonadal, e em torno de 18% foram removidos com eficiência 

menor que 25%, como o fármaco carbamazepina, que provoca alterações no sistema 

endócrino reprodutivo reduzindo os níveis de hormônios esteroides. O estudo alertou para a 

priorização do monitoramento ambiental de substâncias regularmente detectadas, persistentes 

no meio ambiente e que apresentam efeitos adversos à saúde humana e de animais. 
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Os DE são provenientes de produtos alimentícios, retardantes de chama, detergentes, 

garrafas plásticas, protetor solar, fármacos, cosméticos, pesticidas, drogas ilícitas, dentre 

outros, e a exposição a essas substâncias pode acontecer desde o útero e perdurar ao longo da 

vida (GIULIVO et al., 2016; GUO; WANG; KANNAN, 2013; MAIPAS; 

NICOLOPOULOU-STAMATI, 2015). Segundo Giulivo et al. (2016), os ftalatos, muito 

utilizados como plastificantes, podem ser ingeridos, inalados e, através do contato dérmico, 

expor a saúde humana, afetando até mesmo o desenvolvimento intrauterino e a formação do 

feto. Os parabenos além de atuarem como produto farmacêutico utilizado para prevenção de 

contaminação microbiana, também são encontrados em produtos de higiene pessoal e 

embalagens de produtos industriais. Além da ingestão direta, os parabenos também são 

excretados pela urina e persistem no meio ambiente, tornando-se alvo da preocupação 

crescente devido à sua toxicidade (VILELA; AMÉRICO-PINHEIRO; BARBOSA, 2018).  

 

3.3.2 Atividade estrogênica 

O efeito de maior relevância dos perturbadores de sistemas endócrinos é a atividade 

estrogênica, e por isso, no âmbito da pesquisa ambiental moderna, têm crescido o número de 

estudos que se dedicam à detecção, quantificação e avaliação de risco de compostos 

estrogênicos (VARTICOVSKI et al., 2022).  

Estudos pioneiros que tratam desse efeito datam do final do século XX. No ano de 

1994, apontando a hipótese da correlação entre os efeitos estrogênicos e os efluentes 

domésticos, Purdom et al. (1994) indicaram que os efluentes tratados de ETE eram estrógenos 

para peixes e que os compostos estrogênicos eram comumente de origem doméstica. Soto et 

al. (1995) definiram compostos estrogênicos como sendo aqueles que apresentam atividade 

semelhante à do hormônio natural feminino 17estradiol (E2). 

Sumpter (1995) foi um dos pioneiros a estudar de maneira mais aprofundada os peixes 

machos com características femininas. A principal hipótese levantada e, posteriormente 

comprovada, foi a de que as alterações hormonais observadas em peixes tinham como causa a 

presença de estrogênio nos rios. A hipótese se baseou no fato de que haviam muitos peixes 

nos rios que apresentavam uma alta concentração da proteína do sangue, conhecida como 

vitelogenina e sintetizada pelo hormônio estrogênio, especialmente nos peixes que habitavam 

os rios próximos a uma estação de tratamento. No período de observação foi identificado que 
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os peixes machos passaram a apresentar características femininas, como redução na taxa de 

desenvolvimento testicular e aumento da concentração de proteína sintetizada pelo hormônio 

estrogênio. 

Desbrow et al. (1998) realizaram a identificação de compostos estrogênicos em sete 

efluentes de ETE do Reino Unido. O estudo analisou os hormônios naturais E2 e estrona (E1) 

e o hormônio sintético 17-etinilestradiol (EE2). Considerando que as amostras de efluentes 

coletadas e avaliadas eram provenientes de ETE urbanas, o estudo correlacionou a 

potencialidade dos hormônios naturais e sintéticos na indução da síntese de vitelogenina em 

peixes machos alocados a jusante da descarga dos efluentes aos insumos de origem 

doméstica. 

Os sistemas endócrinos sexuais são divididos em três principais grupos de produção de 

hormônios: estrógenos, andrógenos e progestógenos, responsáveis respectivamente pelos 

hormônios naturais femininos, masculinos e da gravidez (VARTICOVSKI et al., 2022). 

Diante da capacidade de serem biologicamente ativos, os estrógenos são os que têm recebido 

maior atenção, e incluem principalmente os hormônios naturais E2, estriol (E3), E1, e o 

sintético EE2, este último é comumente utilizado para reposição hormonal e métodos 

contraceptivos (BECK; BRUHN; GANDRASS, 2006).  

Na literatura já foram relatados diversos efeitos em seres humanos provocados pelos 

compostos estrogênicos, como a indução de doenças cardiovasculares, indução da menopausa 

prematura, declínio na contagem de espermatozoides, distúrbios do sistema reprodutor 

masculino e aumento do risco de câncer de mama e de próstata (SOUZA et al., 2012; 

CARBONEL et al., 2020; MACIEL et al., 2021; TOPPARI et al., 1996). Alguns efeitos já 

observados em animais foram a feminização de peixes machos, alteração de características 

reprodutivas e anomalias no desenvolvimento de répteis e animais domésticos (SUMPTER, 

1995; HARRIS et al., 2011; SHEMESH; SHORE, 2012). 

Segundo Fontenele et al. (2010), a atividade estrogênica pode ser identificada em 

diversos produtos que imitam a atividade do hormônio estrógeno natural, como substâncias 

presentes em cosméticos, medicamentos, produtos químicos, anabolizantes para alimentação 

animal, fitoestrógenos e poluentes orgânicos persistentes. Apesar de os hormônios naturais e 

sintéticos serem alvo da maioria das pesquisas voltadas à estrogenicidade, existem algumas 

substâncias químicas que também se caracterizam como estrogênicos, como o nonilfenol (NP) 

e bisfenol A (BPA) (SPADOTO, 2013). 
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O NP está presente em detergentes industriais, tintas, plásticos, entre outros materiais, 

e é um composto que possui ação estrogênica, tóxica e carcinogênica aos organismos, 

podendo causar efeitos como redução de fertilidade, dificuldade em engravidar e risco de 

câncer em homens e mulheres na adolescência e vida adulta (YANG et al., 2008). O BPA é 

comumente utilizado na fabricação de policarbonatos, atua como uma resina para produção de 

plásticos, estando facilmente exposto à saúde humana através de recipientes de bebidas, 

selantes de mamadeiras e chupetas e através do contato direto com alguns alimentos 

(MUHAMAD et al., 2016). 

Spengler et al. (2001) apresentaram a relação de alguns compostos estrogênicos 

analisados para o estudo de identificação e quantificação simultânea dos principais grupos de 

estrogênios presentes em efluentes de estação de tratamento de esgoto, conforme Tabela 1. O 

trabalho pontua alguns desses contaminantes, demonstrando a necessidade de estudos que 

sintetizam a diversidade de produtos, a ocorrência nas diferentes matrizes ambientais e a 

classificação dos riscos inerentes a esses compostos.  

Tabela 1- Compostos estrogênicos em efluentes de estações de tratamento de esgoto 

Grupo de compostos Compostos 

Estrogênios naturais 17-estradiol 

Estrona 

Estrogênios sintéticos Metranol 

17-etinilestradiol 

Fitoestrogênios -sitosterol 

Genisteína 

Xenoestrogênios 4-nonilfenol 

Ácido 4-nonilfenoxiacético 

4-nonilfenol dietoxilato 

Bisfenol A 

Dibutil ftalato 

Ftalato de benzil butil 

-endosulfan 

Fonte: Adaptada de Spengler; Korner; Metzger (2001). 

A identificação da atividade estrogênica em diferentes compostos é mais um desafio 

pertinente, devido às grandes complexidades das matrizes ambientais aquáticas e às 

concentrações baixíssimas desses compostos no ambiente, além da minuciosidade de 
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procedimentos básicos como transporte e estocagem adequados das amostras. Os ensaios para 

a determinação da estrogenicidade consistem nas metodologias in vivo e in vitro, as quais 

correspondem, respectivamente, à análise de cultura de animais em laboratórios e de células. 

Quando comparados, os ensaios in vitro apresentam maiores vantagens de utilização, haja 

vista a não realização de testes em animais, e por consistirem em métodos mais simples, 

sensíveis e específicos (SILVA, 2015). 

Alguns dos testes utilizados para determinação da atividade estrogênica são: indução 

da síntese de vitelogenina (VTG), ensaio de sistema de exposição de estrogênio induzida por 

levedura bioluminescente (BLYES, do inglês Bioluminescent Yeast Estrogen) e ensaio de 

expressão de estrogênio induzida em levedura (YES, do inglês Yeast Estrogen Screen) (CAIS, 

2016). O VTG consiste na indução do aumento de concentração de vitelogenina em 

organismos aquáticos, como peixes, jacarés, entre outros. A vitelogenina é uma proteína 

sintetizada pelo fígado e regulada no organismo por hormônios estrogênicos, dessa forma atua 

como um biomarcador da exposição a compostos com potencial estrogênico (SOVERCHIA et 

al., 2005). O bioensaio BLYES estima a atividade estrogênica através da reação de 

bioluminescência de genes bacterianos de Photorhabdus luminescens, utilizando cepa da 

levedura Saccharomyces cerevisiae. A bioluminescência gera um sinal de luz visível 

facilmente detectado por um luminômetro e representa uma resposta da atividade estrogênica 

(SANSEVERINO et al., 2005). 

Dentre os testes conhecidos, o ensaio in vitro mais utilizado para determinação de 

compostos estrogênicos é o ensaio YES, que utiliza a levedura modificada S. cerevisiae, 

através do método desenvolvido por Routledge e Sumpter (1996). A técnica baseia-se em um 

mecanismo de ação em resposta à capacidade de a cepa interagir com o estrogênio humano. 

No caso da levedura S. cerevisiae, a elucidação da resposta se dá através da alteração de 

coloração do substrato vermelho de clorofenol -galactosideo (CPRG), passando da coloração 

amarela para vermelho/rosado na presença de atividade estrogênica (ROUTLEDGE; 

SUMPTER, 1996). Esse fenômeno ocorre através do metabolismo da enzima -galactosidase, 

produzida pela levedura. Para a realização do ensaio YES as amostras são submetidas à 

extração em fase sólida, onde ocorre a extração dos analitos de interesse. De acordo com 

Routledge e Sumpter (1996), a detecção do ensaio YES é por meio de espectrofotometria e a 

quantificação é expressa em concentração equivalente do hormônio natural feminino E2 

(EEQ). 
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Os avanços das tecnologias analíticas e ensaios de toxicidade possibilitaram o 

desenvolvimento de pesquisas voltadas para a ocorrência de micropoluentes emergentes nas 

diferentes matrizes ambientais. Nascimento et al. (2018) realizaram a determinação do 

potencial estrogênico da água da Baía de Guanabara, no Rio de Janeiro. O corpo d’água 

analisado trata-se da Praia de Jurujuba, que recebe diretamente esgoto bruto dos aglomerados 

urbanos. As amostragens foram realizadas no inverno, com período seco e maré baixa. Para a 

avaliação da atividade estrogênica as amostras foram submetidas ao ensaio YES. Das 17 

amostras, a maioria não apresentou atividade estrogênica. Dentre as que apresentaram, 5 

amostras do total, a atividade estrogênica variou entre 0,5 a 3,2 ng L-1 EEQ. O ponto de 

amostragem localizado na descarga de uma tubulação de esgoto apresentou concentração de 

1,5 ng L-1 EEQ. Identificou-se maior atividade estrogênica nas amostras dos níveis mais 

profundos de coluna d’água, 3,2 ng L-1 e 2,0 ng L-1, comparados aos níveis de profundidade 

média 1,1 ng L-1 e 0,5 ng L-1, o que sugere a adsorção de compostos estrogênicos aos 

sedimentos (NASCIMENTO et al., 2018). O estudo associou a não detecção da atividade 

estrogênica nos demais pontos ao fator da diluição inerente aos ambientes marinhos. 

Para o hormônio sintético mais conhecido e utilizado como método anticoncepcional, 

EE2, Cunha et al. (2016) realizaram um comparativo dos instrumentos legais e normativos 

que subsidiam o monitoramento e controle de sua presença nas matrizes aquáticas. 

Considerando a crescente preocupação em torno da contaminação das fontes de águas, ainda 

mais no que diz respeito aos micropoluentes emergentes, foi constatado que no Brasil há um 

significativo atraso no controle de poluentes das águas frente a outros países. Entretanto, na 

União Europeia foram inclusos recentemente um total de 15 substâncias para o controle da 

qualidade dos corpos hídricos, dentre elas o EE2, na Diretiva 2013/39/EU (UE, 2013). 

Enquanto nos Estados Unidos o hormônio sintético em questão é regulamentado apenas para 

a qualidade da água de consumo humano, pela Lei da Água Potável Segura (SDWA, do inglês 

safe drinking water act) (USEPA, 2015). Dessa forma, diante do conhecimento da ocorrência 

e dos efeitos adversos provocados por compostos estrogênicos, é notável que algumas regiões 

do mundo têm buscado avanços voltados para a regulamentação desses micropoluentes de 

preocupação emergente.  

A disposição no meio ambiente de compostos estrogênicos se dá através da excreção 

de urinas e fezes e da remoção ineficiente nos processos de tratamento de efluentes. A 

intensificação da presença de atividade estrogênica nos ecossistemas é concedida pelo 

contínuo consumo e descarte no ambiente (REIS FILHO; ARAÚJO; VIEIRA, 2006). O maior 
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desafio, é a busca pela eliminação ou ao menos redução da concentração nas ETE, uma vez 

que reduziria significativamente os impactos negativos causados aos ecossistemas aquáticos e, 

consequentemente, as concentrações de entrada nas ETA. 

Tratando-se da presença de compostos estrogênicos na água tratada para consumo 

humano, é de relevante interesse para a comunidade científica e a sociedade em geral o 

estabelecimento do conjunto de técnicas de tratamento para redução e/ou eliminação eficiente 

da estrogenicidade, tendo em vista os efeitos causados à saúde humana. O levantamento 

realizado por Azevedo (2019) comparou a eficiência de remoção dos hormônios naturais e 

sintético (E1, E2, E3 e EE2) para os processos de clarificação, cloração, ozonização, fotólise, 

foto-fenton, adsorção em carvão ativado e filtração por membranas. Foi constatado que os 

processos de clarificação, mesmo com inclusão de carvão ativado em pó à etapa de 

coagulação, não são capazes de atingir uma remoção significativa dos hormônios. Apesar da 

formação de subprodutos que merecem especial atenção, as tecnologias que apresentaram 

uma eficiência de remoção acima de 90% dos hormônios supracitados foram os processos 

oxidativos avançados, como UV/TiO2, ozonização e foto-fenton. 

Diante da diversidade, consumo e descarte de produtos que possuem atividade 

estrogênica, das dificuldades encontradas para detecção e quantificação desses compostos no 

ambiente, da remoção ineficiente nos sistemas de tratamentos e da ausência de controle por 

instrumentos legais, faz-se necessária a gestão dos compostos estrogênicos, a partir da 

determinação de seus riscos potenciais. 

 

3.4 Análise de risco  

A análise de risco é uma técnica que auxilia na tomada de decisões ambientais acerca 

do controle e da prevenção da exposição de organismos a diversos agentes estressores ou 

substâncias que provoquem efeitos adversos ao meio ambiente e à saúde humana (USEPA, 

1992). O conceito de risco corresponde à probabilidade de um determinado evento ocorrer. 

Logo, a análise de risco faz uso de metodologia baseada na avaliação da relação probabilística 

entre os níveis/concentrações de agentes estressores e os efeitos adversos observados nos 

organismos expostos, de modo a estimar o grau de perigo dessa exposição (USEPA, 1998). 

Segundo a Agência de Proteção Ambiental dos Estados Unidos (United States 

Environmental Protection Agency) (USEPA, 1992), o processo científico da avaliação de 
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risco busca responder às seguintes questões: quanto de um agente estressor está presente no 

meio ambiente (água, solo e/ou ar) em um determinado local? Quanto contato uma pessoa ou 

um receptor ecológico tem com esse ambiente contaminado? De que forma essa exposição 

afeta a saúde dos seres humanos ou uma comunidade de receptores ecológicos? Para a 

quantificação da relação entre a magnitude e a frequência da exposição humana e ambiental, 

bem como para a obtenção dos resultados adversos, a avaliação de risco parte de informações 

disponíveis e confiáveis da contaminação (MANUILOVA, 2003). Entretanto, na maioria das 

situações as informações são limitadas, requerendo durante o processo de análise uma 

estimativa para as exposições e um julgamento para a realização dos cálculos. Com isso, é 

imprescindível ressaltar que toda classificação de risco inclui um fator de incerteza. 

Na maioria dos países a principal aplicabilidade da análise de risco diz respeito ao 

suporte às ações regulatórias (RANGEL-S, 2007). No Brasil, desde a primeira legislação que 

estabeleceu o padrão de potabilidade Portaria GM/MS n.º 36, de 19 de janeiro de 1990 

(BRASIL, 1990), até a mais recente atualização Portaria GM/MS n.º 888, de 4 de maio de 

2021 (BRASIL, 2021), foram empregadas diretrizes de qualidade da água para consumo 

humano baseadas na avaliação quantitativa de risco, levando em consideração parâmetros 

como peso corporal, consumo diário, ingestão diária tolerável para cada substância e fator de 

contribuição relativo à exposição via água (BASTOS, 2018). Esse importante instrumento 

atua na determinação de valores guias para as diferentes novas substâncias detectadas no 

ambiente que não possuem limites toleráveis regulamentados. 

Na União Europeia, os princípios para a avaliação de risco aos seres humanos e ao 

ambiente, de novos produtos químicos e dos já existentes, são regulamentos por meio da 

Diretiva Nº 93/67/EEC (1993) e pelo Regulamento Nº 1488/94 (1994), publicados pela 

Comissão da União Europeia, nas quais ambas se baseiam na avaliação da dose-resposta, isto 

é, avaliação da relação entre dose ou nível de exposição da substância e a incidência ou 

gravidade dos efeitos adversos. Para a caracterização do risco à saúde humana é atribuído um 

índice, quociente de perigo (HQ), calculado a partir da razão entre a concentração medida e o 

nível de referência da água potável (DWGL, do inglês drinking water guideline level). 

Quando esse índice for maior que 1, ou seja, a concentração medida é superior à concentração 

sem efeito observado, uma gestão de risco se faz necessária (MANUILOVA, 2003).  

A estimativa de risco pode ser realizada para seres humanos e para ecossistemas. O 

risco ambiental avalia a probabilidade de os organismos presentes no meio ambiente serem 

impactados negativamente em resposta à exposição de um ou mais agentes estressores 
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ambientais, como diferentes produtos químicos, espécies invasoras, doenças, etc. 

(EUROPEAN COMMISSION, 2003a). Os efeitos nocivos observados são a toxicidade, 

podendo ser aguda e/ou crônica. A toxicidade aguda refere-se aos efeitos observados em um 

curto período de tempo em função da estimativa de vida do organismo teste e a toxicidade 

crônica mede esses efeitos a um longo período de tempo (SILVA, 2015). 

Para a avaliação de risco à saúde humana, estima-se a natureza dos efeitos nocivos 

causados à saúde dos seres humanos e a probabilidade de ocorrência como resultado à 

exposição de produtos químicos dispostos no meio ambiente, podendo essa exposição 

acontecer por vias de alimentação, respiração, ingestão de água ou do contato dérmico direto 

(EUROPEAN COMMISSION, 2003b). Os efeitos nocivos à saúde humana podem ser 

classificados em carcinogênicos e não carcinogênicos. A avaliação da carcinogenicidade é 

determinada por meio de uma faixa de concentração, entre zero e um valor finito, a qual o 

organismo pode tolerar com praticamente nenhuma chance de evidência de efeito tóxico, e 

ultrapassando esse intervalo de toxicidade os efeitos nocivos começam a ocorrer. Para saúde 

humana, o limite superior dessa faixa corresponde a concentração que um indivíduo pode 

ingerir sem que tenha efeito observado, definido pela variável DWGL (USEPA, 2005). 

Além do risco à saúde humana de compostos estrogênicos, o efeito estrogênico de 

compostos com atividade estrogênica pode ser estimado pelo potencial relativo de cada 

composto, e, com isso, pode-se calcular também o risco desses compostos apresentarem 

atividade estrogênica, o qual pode apresentar um resultado para o risco diferente daquele 

calculado anteriormente, que considera outros efeitos. A avaliação do potencial estrogênico é 

mensurada a partir das curvas de dose-resposta dos ensaios analíticos e dos valores de 

concentração de cada composto em termos de equivalente de estradiol, isto é, EEQ (SILVA, 

2015).   
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4 METODOLOGIA 

Para atender aos objetivos apresentados, o presente trabalho possui uma metodologia 

dividida em duas etapas. A primeira consiste em uma revisão sistemática da literatura para 

extração de informações e construção de um banco de dados das concentrações dos 

compostos estrogênicos e a segunda corresponde aos cálculos e classificações dos riscos de 

cada composto selecionado. 

 

4.1 Revisão sistemática 

A revisão sistemática foi conduzida com apoio da ferramenta StArt (State of the Art 

through Systematic Review), desenvolvida pelo Laboratório de Pesquisa em Engenharia de 

Software da Universidade Federal de São Carlos (UFSCar) (MONTEBELO et al., 2010). A 

ferramenta StArt sintetizou o processo da revisão sistemática baseando-se em três etapas: 

planejamento, execução e sumarização. A etapa de planejamento consistiu no preenchimento 

do protocolo com a descrição das informações detalhadas do processo da revisão sistemática, 

apresentado na Tabela 2. 

Os trabalhos selecionados para a revisão sistemática consistiram, exclusivamente, em 

artigos científicos disponíveis nas bases de dados Web of Science®, SCOPUS® e PubMED®. 

A metodologia de busca seguiu protocolo detalhado aplicado às três bases de dados 

selecionadas, conforme Tabelas 3, 4 e 5. A busca definiu, inicialmente, algoritmos com uso 

do operador booleano OR, restringindo a busca para objetos de interesse e seus respectivos 

sinônimos. Dessa forma, foram definidos 02 algoritmos de busca, o primeiro para “compostos 

estrogênicos” e sinônimos (atividade estrogênica, estrogenicidade e estrógenos), os quais 

foram inseridos na língua inglesa, considerando que se tratam de bases de dados 

internacionais. O segundo algoritmo foi definido para “água de abastecimento” e sinônimos 

(água tratada e água potável). Para a pesquisa dos trabalhos, foi utilizado o operador booleano 

AND, direcionando a pesquisa para a convergência dos algoritmos pré-estabelecidos. Os 

filtros aplicados à busca foram: artigos científicos, artigos de acesso antecipado e período de 

2012 e 2022. Os estudos identificados foram exportados no formato BibTex e, 

posteriormente, importados à ferramenta StArt. 
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Tabela 2 – Protocolo definido na etapa de planejamento da ferramenta StArt 

Objetivo 
Identificar a concentração de compostos 

estrogênicos em água de abastecimento humano 

Questão 

principal 

O artigo realizou a quantificação do(s) composto(s) 

estrogênico(s) em amostra ambiental? 

Palavras-chave 

Driking water, potable water, water supply, 

estrogenic activity, estrogenic compound, 

estrogenicity e stronogenic. 

Método de 

pesquisa 

Execução da busca nas bases de dados, exportação 

dos artigos em formato BibTex, importação dos 

artigos para a ferramenta StArt. Posteriormente, os 

estudos foram selecionados segundo os critérios de 

inclusão e exclusão, através da leitura do resumo, 

incluindo apenas os relevantes para responder à 

questão principal de pesquisa. Os artigos inclusos 

foram avaliados na íntegra. 

Base de dados Web of Science®, SCOPUS® e PubMED® 

Critérios 

Inclusão: Utilizar amostra ambiental, descrever a(s) 

concentração(ões) quantificada(s) de cada 

composto estrogênico e descrever o método 

analítico de quantificação utilizado. 

Exclusão: Utilizar amostra de água enriquecida 

com compostos estrogênicos, não apresentar a 

concentração quantificada de cada composto 

estrogênico, não ser água de 

abastecimento/potável/tratada e não ter acesso ao 

texto completo do artigo. 

Fonte: Autora (2023). 



34 
 

Tabela 3 - Registro de protocolo seguido para a realização da busca na base de dados Web of 

Science® 

Pré-busca 

Data: 

12/07/2022 

(((TS=(estrogenic 

compound)) OR 

TS=(estrogenic activity)) 

OR TS=(estrogenicity)) 

OR TS=(stronogenic) 

 

((TS=(potable water)) OR 

TS=(water supply)) OR 

TS=(drinking water) 

 

Busca 

(((TS=(estrogenic 

compound)) OR 

TS=(estrogenic activity)) 

OR TS=(estrogenicity)) 

OR TS=(stronogenic) 

 

Operador booleano: 

AND 

 

((TS=(potable water)) OR 

TS=(water supply)) OR 

TS=(drinking water) 

Pós-busca 

Resultados totais: 

524 estudos 

 

Filtros aplicados: 

artigos, acesso antecipado, 

período de 2012 a 2022 

 

Resultados após filtros: 

321 artigos 

Fonte: Autora (2023). 

Tabela 4 - Registro de protocolo seguido para a realização da busca na base de dados 

SCOPUS® 

Pré-busca 

Data: 

12/07/2022 

DESCRITORES 1: 

estrogenic compound OR 

estrogenic activity OR 

estrogenicity OR 

stronogenic 

 

DESCRITORES 2: 

potable water OR water 

supply OR drinking water 

 

Busca 

 

SÍNTAXE COMPLETA: “estrogenic compound” OR “estrogenic activity” OR 

estrogenicity OR stronogenic AND “potable water” OR “water supply” OR 

“drinking water” 

 

Pós-busca 

Resultados totais: 

332 estudos 

 

Filtros aplicados: 

artigos, acesso antecipado, 

período de 2012 a 2022 

 

Resultados após filtros: 

61 artigos 

Fonte: Autora (2023). 
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Tabela 5 - Registro de protocolo seguido para a realização da busca na base de dados 

PubMED® 

Pré-busca 

Data: 

12/07/2022 

(((TS=(estrogenic 

compound)) OR 

TS=(estrogenic activity)) 

OR TS=(estrogenicity)) 

OR TS=(stronogenic) 

 

((TS=(potable water)) OR 

TS=(water supply)) OR 

TS=(drinking water) 

 

Busca 

 

“estrogenic compound” OR “estrogenic activity” OR “estrogenicity” OR 

“stronogenic” AND “potable water” OR “water supply” OR “drinking water” 

 

Pós-busca 

Resultados totais: 

101 estudos 

 

Filtros aplicados: 

artigos, acesso antecipado, 

período de 2012 a 2022 

 

Resultados após filtros: 

10 artigos 

Fonte: Autora (2023). 

Após o processo de importação dos artigos científicos à ferramenta StArt foi realizada 

a seleção a partir da leitura do resumo dos artigos científicos e a aplicação dos critérios de 

inclusão e exclusão para identificação dos trabalhos correspondentes à questão principal da 

revisão sistemática. Posteriormente, seguiu-se para fase de extração, a qual consistiu na 

avaliação integral dos artigos científicos e extração dos dados das concentrações de cada 

composto selecionado.  

A etapa de sumarização da ferramenta StArt viabiliza a sintetização das informações 

dos estudos e dos dados extraídos, bem como a geração de gráficos da relação entre as bases 

de dados utilizadas e os artigos científicos incluídos, excluídos e duplicados, nas diferentes 

fases de execução da revisão sistemática. Para a representação dos estudos selecionados por 

país foi utilizada a ferramenta MapChart, que possibilita a geração de mapas que podem ser 

facilmente exportados para outras ferramentas e configurado conforme o objeto de estudo 

(VOORRIPS, 2002). 

 

4.2 Análise de risco 

Considerando que a avaliação quantitativa de risco pode apresentar uma abordagem 

prospectiva e retrospectiva, correspondendo, respectivamente, a uma análise antecedente às 
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interferências dos agentes estressores (CETESB, 2020), o presente trabalho consistiu em uma 

metodologia retrospectiva, uma vez que o objetivo foi quantificar o risco à saúde dos seres 

humanos já expostos ao efeito potencial de contaminação por compostos estrogênicos. 

A partir das concentrações extraídas na etapa da revisão sistemática, foram calculados 

para os compostos estrogênicos o risco não carcinogênico à saúde humana e o risco não 

carcinogênico e carcinogênico da atividade estrogênica, como esquema apresentado na Figura 

2. Como são escassos na literatura dados do risco carcinogênico dos compostos selecionados, 

esse risco foi calculado a partir da EEQ de cada um deles, uma vez que esse parâmetro 

expressa o potencial estrogênico relativo a cada composto, e do fator de inclinação do câncer 

do E2. 

Figura 2 – Fluxograma da metodologia 

 
Fonte: Autora (2023). 

 

4.2.1 Risco à saúde humana 

Para estimar o risco à saúde humana não carcinogênico calculou-se o quociente de 

perigo (HQh), através da relação entre a concentração ambiental medida do composto (MEC), 

em ng/L, coletada a partir da revisão sistemática, e o nível de referência de água potável 

(DWGL, do inglês drinking water guideline level), em ng/L, através da Equação 1 (USEPA, 

1997). 
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𝐻𝑄ℎ =  
𝑀𝐸𝐶

𝐷𝑊𝐺𝐿
                                                                                          (1) 

O parâmetro DWGL depende de variáveis como ingestão diária tolerável para cada 

composto (TDI, do inglês tolerable daily intake) dada em mg/kg/dia, peso corporal (BW, do 

inglês body weight) em kg, fator de contribuição relativa da exposição à água (f) e entrada 

diária (DI, do inglês daily input) em L/d, conforme Equação 2 (WHO, 2017). A Organização 

Mundial da Saúde (WHO, do inglês World Health Organization) (2017) adota os seguintes 

valores para adultos: BW = 60 kg; f = 0,2 e DI = 2 L/d.  

𝐷𝑊𝐺𝐿 =  
𝑇𝐷𝐼∗𝐵𝑊∗𝑓

𝐷𝐼
                                                                                                                  (2) 

Considerando que os compostos estrogênicos em questão não possuem, na maioria dos 

países, valor máximo permitido de ingestão na água potável, o TDI foi obtido através da 

Equação 3, isto é, a razão entre o nível de efeito adverso não observado (NOAEL, do inglês 

no observed adverse effects level) em mg/kg/dia, e o fator de incerteza (UF, do inglês 

uncertainty factor), correspondente ao valor de 100 (WHO, 2017).  

𝑇𝐷𝐼 =  
𝑁𝑂𝐴𝐸𝐿

𝑈𝐹
                                                                         (3) 

A classificação do risco à saúde humana atende aos seguintes limites: HQh < 10-2 

(risco insignificante), 10-2 ≤ HQh < 10-1 (risco baixo), 10-1 ≤ HQh ≤ 100 (risco médio) e HQh > 

100 (risco alto) (USEPA, 2001). 

Para o risco à saúde humana carcinogênico foi calculado o risco carcinogênico 

incremental ao longo da vida (ILCR, do inglês incremental lifetime carcinogenic risks), com a 

Equação 4 (USEPA, 2001), considerando a concentração equivalente de E2 dos compostos 

selecionados e o CSF do E2. 

𝐼𝐿𝐶𝑅 =  
EEQ𝑖∗𝐷𝐼∗𝐸𝐹∗𝐸𝐷∗𝐶𝑆𝐹

𝐵𝑊∗𝐴𝑇
                                                                                                       (4) 

onde DI (daily intake) é a entrada diária, EF (exposure frequency) é a frequência de 

exposição, ED (exposure duration) é a duração de exposição ao longo da vida, CSF (cancer 

slope factor) é o fator de inclinação do câncer, determinado pela literatura, e AT (averaging 

time) é o tempo médio (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*10-6 kg*dia/ng (CALIFORNIA EPA, 1992). 
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A classificação do risco carcinogênico se enquadra da seguinte forma: ILCR < 10-6 

(risco insignificante), 10-6 ≤ ILCR ≤ 10-4 (risco aceitável) e ILCR > 10-4 (risco inaceitável) 

(USEPA, 2001). 

 

4.2.2 Risco da atividade estrogênica 

Para o risco da atividade estrogênica foi necessário obter as concentrações de cada 

composto analisado em termos do equivalente de 17-estradiol, ou seja, EEQ, em ng/L, o 

qual foi posteriormente empregado na avaliação de risco da atividade estrogênica. O 

equivalente de E2 foi obtido com a Equação 5 (GUO et al., 2022). 

𝐸𝐸𝑄 =  𝑀𝐸𝐶 ∗ 𝑃𝑅                                                                                                                   (5) 

Sendo a potência relativa (PR) um parâmetro que permite avaliar a estrogenicidade de 

um composto em relação ao controle E2, através da relação apresentada pela Equação 6 

(SILVA, 2015).  

𝑃𝑅 =  
𝐶𝐸50(17𝛽−𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎𝑑𝑖𝑜𝑙)

𝐶𝐸50(𝑐𝑜𝑚𝑝𝑜𝑠𝑡𝑜)
                                                                                                             (6) 

Com isso, o risco da atividade estrogênica foi calculado a partir da concentração 

equivalente EEQ de cada composto, conforme Equação 7.  

𝐻𝑄𝐸𝐸𝑄 =  
𝐸𝐸𝑄𝑖

𝐷𝑊𝐺𝐿
                                                                                                              (7) 

onde o parâmetro DWGL, agora para o risco da atividade estrogênica, corresponde ao E2, 

calculado com NOAEL de 0.005 mg/kg/dia (SNYDER et al., 2008). A classificação do risco 

da atividade estrogênica obedece aos mesmos limites estabelecidos para o HQh.  
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 Revisão sistemática 

Com a busca nas bases de dados foram importados inicialmente à ferramenta StArt o 

total de 398 artigos científicos, correspondentes a 321 trabalhos da base de dados Web of 

Science®, 61 da SCOPUS® e 16 da PubMED®.  

Na fase de seleção, isto é, leitura do resumo e aplicação dos critérios de elegibilidade 

(inclusão e exclusão), os artigos científicos foram classificados como aceitos, rejeitados e 

duplicados, correspondendo a 130, 256 e 12 artigos, respectivamente. Na fase de extração, os 

trabalhos selecionados como aceitos (130) foram submetidos à avaliação na íntegra e 

classificados com base nos critérios de inclusão (utilizar amostra de água ambiental, descrever 

a faixa de concentração quantificada de cada composto estrogênico e descrever o método 

analítico de quantificação utilizado) e nos critérios de exclusão (utilizar amostra de água 

enriquecida com compostos estrogênicos, não apresentar a concentração quantificada de cada 

composto estrogênico, não ter acesso ao texto completo do artigo e não ser amostra de água 

de abastecimento/potável/tratada), totalizando assim 24 trabalhos aptos para extração dos 

dados, 89 rejeitados e 17 duplicados. 

Os critérios de inclusão descritos buscaram atender à questão principal da revisão 

sistemática, ou seja, foram classificados como aptos para extração de dados os trabalhos que 

realizaram a quantificação de compostos estrogênicos em amostra ambiental de água de 

abastecimento humano, considerando a água da saída da ETA até a água da torneira de pontos 

residenciais ou comerciais, privados ou públicos. 

Dessa forma, os trabalhos que foram classificados como rejeitados para extração de 

dados foram os que utilizaram amostra de água superficial e água enriquecida, uma vez que 

não representam água destinada ao consumo humano, de água subterrânea, por ser submetida 

a tratamento simplificado comparado aos tratamentos convencionais das estações de 

tratamento de água, os trabalhos que não apresentaram as concentrações individuais de cada 

composto, não podendo ser calculado o risco atribuído ao composto, e os trabalhos que não 

possuem acesso livre (CHOU et al., 2015; OMORUYI; POHJANVIRTA, 2015; REN; 

ZHENG; WANG, 2022; SHI et al., 2013). 

No que diz respeito às águas subterrâneas, apesar de serem caracterizadas como fonte 

de alta qualidade e a única viável para muitas regiões, estudos comprovaram a presença de 

compostos estrogênicos correlacionando às atividades agrícolas e industriais, bem como as 
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mudanças climáticas (LI et al., 2020; KASSOTIS et al., 2018; SHI et al., 2013; 

VELÁSQUEZ; AGUIRRE-LONDOÑO; YÁÑEZ-NOGUEZ, 2020). Li et al. (2020) 

identificaram, em amostras de água subterrânea ribeirinha, maiores concentrações dos 

contaminantes avaliados durante os períodos chuvosos, destacando que fatores como o nível 

do rio, a condutividade hidráulica do leito do rio e as propriedades dos contaminantes são 

responsáveis pelo transporte desses poluentes às águas subterrâneas ribeirinhas e que as 

mudanças climáticas influenciam diretamente nesses fatores. 

Além disso, foram excluídos os trabalhos que avaliaram compostos estrogênicos em 

água engarrafada, por se tratar de uma água submetida a outros fatores que não são objeto de 

estudo dessa pesquisa, como as propriedades químicas e o processo de envasamento. 

Contudo, muitos estudos de avaliação de contaminação de água têm considerado amostras de 

água engarrafada, devido ao aumento da demanda de água mineral comercializada, justamente 

pela falta de confiança na qualidade da água dos sistemas locais de abastecimento de água 

(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). De acordo com Fan et al. (2014), o risco de 

contaminação das águas engarrafadas por compostos estrogênicos, como o BPA, está 

associado aos efeitos da temperatura e do tempo de armazenamento, sendo induzida a 

liberação desse composto nas águas engarrafadas que são armazenadas em altas temperaturas 

(25 a 70ºC). As diferentes fontes de contaminação de água engarrafada por BPA se dá pela 

presença do composto no plástico reciclado da embalagem, no material da tampa de garrafas 

PET e nas fontes de água antes do engarrafamento (FAN et al., 2014). Outro estudo revelou 

ainda a presença de atividade estrogênica nas águas engarrafadas de embalagem de vidro, 

associando à contaminação através do processo de higienização das embalagens e da poluição 

ambiental nas fontes de água (REAL et al., 2015). 

Portanto, o presente estudo avaliou apenas água destinada ao abastecimento humano, 

desde a saída da ETA à torneira, considerando a rota de contaminação, persistência e 

cumulatividade dos compostos estrogênicos antes, durante e após os sistemas de tratamentos 

convencionais de água. Entretanto, é evidente que outras fontes de ingestão e exposição a 

compostos estrogênicos são incrementais no risco à saúde humana (CHAKRABORTY et al., 

2022; WANG et al., 2008).  

Na etapa de extração dos dados foram coletadas as concentrações dos compostos 

apontados como estrogênicos pelos autores correspondentes. Apesar de ter sido identificado 

um grande número de compostos, foram selecionados para o cálculo dos riscos à saúde 
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humana e da atividade estrogênica 16 compostos, listados na Tabela 6, em virtude do número 

de artigos científicos que quantificaram os compostos e da disponibilidade dos dados das 

concentrações. Os compostos que foram quantificados por apenas um estudo e/ou 

apresentaram poucos dados de concentração não foram selecionados para o cálculo dos riscos. 

Tabela 6 – Compostos estrogênicos dos quais foram coletadas concentrações na revisão 

sistemática  

Classificação Compostos 
Massa Molar 

(g/mol)  

Solubilidade em 

água (g/L) 

Hormônio 

17-estradiol (E2) 272,40 12,96a 

17-etinilestradiol (EE2) 296,41 4,83a 

Estrona (E1) 270,37 12,42a 

Herbicida 

Atrazina (ATZ) 215,68 insolúvel 

Simazina (SZN) 201,66 0,0035b 

Terbutilazina (TBZ) 229,71 0,0085b 

Fármaco 

Cafeína (CFF) 194,14 20,0b 

Carbamazepina (CBZ) 236,27 0,0021b 

Triclosan (TCS) 289,54 0,0010b 

Composto químico 

Bisfenol A (BPA) 228,29 0,6a 

Nonilfenol (NP) 220,35 0,006a 

Octilfenol (OP) 206,32 insolúvel 

Toliltriazol (TT) 133,15 5,0a 

Di(2-etil hexil) ftalato (DEHP) 390,56 insolúvel 

Dibutil ftalato (DBP) 278,34 insolúvel 

Ftalato de dietila (DEP) 222,24 insolúvel 

a: solubilidade em água a 25ºC. b: solubilidade em água a 20ºC. 

Fonte: Autora (2023). 

A revisão sistemática demonstrou a escassez de estudos voltados para compostos 

estrogênicos não visados na literatura. A terbutilazina (TBZ), por exemplo, possui um valor 

de NOAEL próximo ao valor do NOAEL do hormônio natural feminino E2, isso significa que 

TBZ é um composto consideravelmente tóxico, sendo o E2 bastante apontado pela literatura. 

Apesar disso, foi identificado apenas 1 estudo (MAGGIONI et al., 2013), nesta revisão 

sistemática, que quantificou TBZ em água de abastecimento humano no período entre 2012 e 

2022. Essa inconsistência pode ser entendida através da metodologia adotada na busca às 
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bases de dados, a qual foi direcionada aos trabalhos que quantificaram compostos 

estrogênicos em geral na água de abastecimento humano. Logo, os estudos que realizaram a 

quantificação de TBZ em função dos demais efeitos tóxicos, não sendo necessariamente 

atividade estrogênica, não foram identificados nas buscas realizadas. Contudo, a TBZ é um 

herbicida altamente utilizado na agricultura, o que favorece o potencial risco de contaminação 

de águas superficiais e subterrâneas e corrobora a necessidade de mais estudos que avaliem o 

seu potencial estrogênico. 

A extração das concentrações dos compostos foi avaliada quanto ao número de 

estudos encontrados em cada país, apresentada na Figura 3. Os artigos científicos 

selecionados para a extração de dados foram de estudos realizados nos seguintes países: 

África do Sul, Alemanha, Austrália, Brasil, Canadá, China, Espanha, Estados Unidos, 

Finlândia, França, Hungria, Índia, Itália, Malásia, Países Baixos e Sérvia, dos 24 estudos que 

realizaram a quantificação de compostos estrogênicos em amostras de água de abastecimento 

humano, 4 foram realizados na China, na Espanha e na França, 2 na África do Sul, nos 

Estados Unidos, na Itália e na Malásia e apenas 1 nos demais países. 

Figura 3 – Distribuição por país da quantidade de artigos científicos selecionados para a 

extração de dados 

 

Fonte: Autora (2023). 

No Brasil, foi identificado apenas 1 estudo que avaliou contaminantes emergentes em 

amostras de água de abastecimento, no período entre 2012 e 2022. Jardim et al. (2012) 

compararam dois métodos analíticos, químico e biológico, para a determinação de alguns 
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compostos estrogênicos, dentre eles o BPA e o NP, para amostras de água superficial e água 

potável. A água potável das cinco cidades estudadas no Estado de São Paulo não apresentou 

concentrações quantificáveis dos compostos estrogênios, apesar de terem sido quantificadas 

nas águas superficiais. Dessa forma, é necessário fomentar o desenvolvimento de mais 

pesquisas que avaliem a ocorrência de compostos com potencial estrogênico na água de 

abastecimento humano, considerando os sistemas convencionais de tratamento e a qualidade 

da água nas tomadas de água superficial no Brasil. 

A presente revisão sistemática demonstrou a escassez de dados na literatura referente à 

detecção e quantificação de compostos estrogênicos na água para abastecimento humano. 

Fatores como a falta de monitoramento nas estações de tratamento de água, confiabilidade e 

transparência nas concentrações detectadas e quantificadas dos compostos na água de 

abastecimento humano, sobretudo no que diz respeito às concessionárias públicas, assim 

como a disponibilidade desses dados, e até mesmo a falta de conhecimento acerca do 

potencial estrogênico dos compostos, são responsáveis pela escassez de dados diagnosticada. 

É urgente fomentar o desenvolvimento de mais estudos voltados para as lacunas no que diz 

respeito à presença de compostos estrogênicos não apenas em água de abastecimento 

humanos, mas nas diferentes matrizes ambientais.  

Além disso, ressalta-se que a metodologia adotada na revisão sistemática direcionou a 

pesquisa nas bases de dados através dos algoritmos de busca de compostos estrogênicos e de 

água para abastecimento humano, com respectivos sinônimos. Consequentemente, os 

resultados encontrados foram de trabalhos dedicados à quantificação desses contaminantes na 

água para abastecimento humano de modo geral. Para o caso de os algoritmos de buscas 

serem voltados para o cruzamento entre água para abastecimento humano e cada composto 

estrogênico de interesse, outros trabalhos poderiam ser inclusos na revisão sistemática, o que 

poderia derivar em diferentes resultados para esta pesquisa.  

 

5.2 Concentrações de compostos estrogênicos na água de abastecimento humano  

O levantamento das concentrações de compostos estrogênicos na água de 

abastecimento humano foi realizado através da coleta para cada composto estrogênico, 

associado à matriz ambiental e referência bibliográfica. A água da torneira, a água da saída da 

ETA e a água de pontos ao longo da distribuição também representam água destinada ao 

abastecimento humano. Inicialmente, também se pretendeu coletar outros dados, como limite 
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de quantificação e detecção do método analítico, bem como os valores dos parâmetros 

NOAEL e PR dos compostos estrogênicos selecionados, no entanto a maioria dos estudos 

aptos para a extração não apresentaram os dados supracitados, sendo necessária a coleta 

independente em outros estudos para estes dados.  

Outro ponto importante refere-se à própria discussão sobre as concentrações extraídas, 

uma vez que esses dados são resultados da proposta metodológica seguida pelo presente 

trabalho, ou seja, se as buscas nas bases de dados utilizassem outras palavras-chaves, como 

por exemplo, cada composto individualmente na matriz ambiental de interesse - ao invés de 

sinônimos de compostos estrogênicos -, outros resultados seriam encontrados. É 

imprescindível salientar que a escolha da metodologia foi tomada com base na viabilidade de 

execução da revisão sistemática e da análise de risco para cada composto a ser estudado, 

sendo que o cruzamento nas bases de dados realizado para cada composto individualmente, 

resultou em um número elevado de estudos para análise no intervalo de tempo de execução 

deste trabalho. Portanto, procurou-se realizar a revisão sistemática e coleta dos dados de 

concentração de modo que refletissem trabalhos que realizaram a quantificação de compostos 

estrogênicos em amostras reais de água de abastecimento humano. 

O banco de dados das concentrações foi representado por meio de gráficos boxplot, de 

modo que os extremos e quartis dos diagramas expressassem suficientemente a variação das 

concentrações coletadas dos diferentes estudos. Sabendo-se que para a construção do gráfico 

boxplot são usados os valores máximo e mínimo do intervalo de dados, foi realizada a 

distribuição dos 16 compostos estrogênicos em 4 gráficos, como mostram as Figuras 4, 5, 6 e 

7, para otimizar a representação e visualização do intervalo de concentração dos compostos 

selecionados. A separação dos compostos nas Figuras ocorreu estritamente para uma melhor 

compreensão acerca do intervalo de concentrações, uma vez que a representação conjunta dos 

16 compostos dificultaria a melhor visualização dos dados. Dessa forma, o grupo de 

compostos dispostos em cada gráfico foi escolhido pela variação dos limites máximo e 

mínimo das concentrações, sendo divididos em concentrações entre 0,17 e 1.430.000 ng/L, 

0,02 e 2,87 ng/L, 0,01 e 66,3 ng/L, 0,03 e 355,9 ng/L. 

A partir das concentrações extraídas na revisão sistemática e a solubilidade de cada 

composto estudado, apresentada na Tabela 6, foi observado que para alguns compostos, 

classificados como pouco solúveis ou até mesmo insolúveis em água, foram quantificadas 

concentrações superiores às concentrações de solubilidade do respectivo composto, foi o caso 

do BPA, DBP, DEHP e DEP. Alguns fatores podem justificar essa peculiaridade, como as 
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propriedades do soluto e solvente, a temperatura e a pressão na determinação da solubilidade, 

podendo, em alguns casos, o soluto se apresentar como precipitado na solução.  

Para o BPA as concentrações variaram entre 0,17 e 23.504,0 ng/L (Figura 4), com 

concentração média de 1.118,47 ng/L, e os estudos que quantificaram as maiores 

concentrações na água de abastecimento humano foram desenvolvidos na Finlândia e na 

França. Rajasarkka et al. (2016) compararam dois tipos de tecnologias de revestimento 

utilizadas nas tubulações de distribuição de água tratada na Finlândia, spray-on LSE e 

DonPro. Os autores verificaram que, em função do tempo de envelhecimento do revestimento 

e da temperatura da água, as tubulações com a tecnologia de revestimento LSE apresentaram 

maior lixiviação do BPA, e que para essa mesma tecnologia quanto maior o envelhecimento 

da tubulação, maiores eram as concentrações do composto na água tratada. A temperatura 

também influenciou o aumento das concentrações, que foram maiores para a água quente 

(RAJASARKKA et al., 2016). 

Figura 4 – Concentrações extraídas da revisão sistemática dos compostos BPA, DEP, DEHP e 

DBP 

  

BPA: bisfenol A; DEP: ftalato de dietila; DEHP: di(2-etilhexil) ftalato; DBP: dibutil ftalato. 

Fonte: Autora (2023). 

Os compostos DEP, DEHP e DBP foram representados juntamente ao BPA, conforme 

Figura 4, e apresentaram concentrações variando entre 9,23 e 4.649,0 ng/L, 6,7 e 1.430.000 

ng/L e 8,2 e 210.000 ng/L, respectivamente. As concentrações médias dos respectivos 

compostos foram de 674,75, 722.198,90 e 22.013,84 ng/L. Os estudos que quantificaram DEP 
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em água de abastecimento humano foram realizados na China e na Índia. No leste da China, 

Shi et al. (2018) avaliaram a presença de poluentes orgânicos na água antes e depois do 

tratamento, identificando atividade estrogênica na água potável submetida ao tratamento 

convencional composto por coagulação, decantação, filtração e cloração. O estudou alertou 

para a importância à adesão dos tratamentos avançados de água potável para a proteção à 

saúde humana. Considerando o intenso uso de DEP como aditivo plastificante, Chakraborty et 

al. (2022) observaram que a água potável em Delhi, na Índia, apresentou concentrações mais 

altas de desreguladores endócrinos, incluindo DEP, que em outras partes do mundo, como na 

Nigéria e na Espanha. 

As concentrações exorbitantes dos compostos DEHP e DBP foram quantificadas por 

Gou et al. (2016), na China. O total de 10 estações de tratamento de água potável em Taiwan, 

na China, foram submetidas a análises químicas e dois bioensaios para atividade estrogênica 

(E-Screen e T47D-KBluc), onde DEHP e DBP foram detectados tanto na água bruta, quanto 

na água tratada, sendo DEHP detectado em todos os locais amostrados. Apesar das 

concentrações quantificadas, Gou et al. (2016) concluíram que para o DEHP a ingestão diária 

calculada para homens e mulheres atendeu aos valores toleráveis estabelecidos para ingestão 

diária local, correspondente a 0,05 mg/kg/dia, apontando a água potável de Taiwan com 

qualidade aceitável e segura à saúde humana. 

As concentrações extraídas dos compostos E1, EE2, CBZ e TCS (Figura 5) variaram 

entre 0,06 e 2,87 ng/L, 0,02 e 2,40 ng/L, 0,17 e 59,0 ng/L e 0,4 a 2,57 ng/L, respectivamente. 

As concentrações médias dos respectivos compostos foram 0,99, 1,13, 10,33 e 1,27 ng/L. Van 

Zijl et al. (2017), através de uma investigação da atividade estrogênica na água potável e 

comparação entre dois bioensaios (YES e T47D-KBluc), quantificaram uma gama de 

compostos desreguladores endócrinos, a qual incluía os hormônios E1 e EE2. A quantificação 

foi realizada em duas cidades africanas, Pretória e Cidade do Cabo. O E1 foi identificado em 

10% das amostras de Pretória e 5% das amostras da Cidade do Cabo, enquanto o EE2 foi 

detectado em 10% das amostras de Pretória. Algumas estratégias foram sugeridas para 

controlar a contaminação de água potável por desreguladores endócrinos, como o 

desenvolvimento de tecnologias de tratamento de água mais eficazes para remoção desses 

contaminantes e a realização de conscientização pública quanto a redução e reciclagem de 

produtos plásticos e o descarte ambientalmente adequado das embalagens de produtos 

farmacêuticos inutilizados (VAN ZIJL et al., 2017).  

Para os hormônios E1 e EE2 as menores concentrações encontradas foram relatadas 

por Wee et al. (2021), que avaliaram a presença de algumas espécies de hormônios, fármacos, 
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pesticidas e plastificante na água da torneira de diferentes residências da Malásia. As 

concentrações quantificadas para E1 e EE2 foram de 0,06 e 0,2 ng/L, respectivamente. Apesar 

das baixas concentrações comparadas a outros estudos (VAN ZIJL et al., 2017; SHI et al., 

2018), os hormônios E1 e EE2 possuem um potencial estrogênico significativo, sobretudo o 

hormônio sintético EE2, que atua como derivado do hormônio natural feminino (BOTERO et 

al., 2011). 

A concentração máxima extraída, para o fármaco CBZ, correspondente a 59,0 ng/L, 

foi quantificada por Leusch et al. (2018). O estudo destacou que CBZ foi detectado em baixas 

concentrações, comparados a alguns outros fármacos, na Espanha. Enquanto Valbonesi et al. 

(2021) identificaram o CBZ como um dos contaminantes mais frequentemente detectados na 

água de abastecimento humano da Itália, sendo a variação das concentrações detectadas na 

faixa de 0,17 a 1,2 ng/L (VALBONESI et al., 2021). Em contrapartida, ambos autores 

destacam a onipresença do CBZ no ciclo da água e sugerem o monitoramento frequente e 

eficaz nos sistemas de tratamento de água 

No que diz respeito ao fármaco TCS, que apresentou a menor variação entre as 

concentrações máxima e mínima, dentre os compostos da Figura 5, foi quantificado por 

estudos realizados na Espanha, França e Malásia. Leusch et al. (2018) detectaram TCS em 2 

de 6 amostras de água potável. Após investigação em água superficial e água da torneira, Wee 

et al. (2020), detectaram TCS apenas em água da torneira e atribuíram as concentrações mais 

altas de TCS, e outros desreguladores endócrinos, à fatores como à dissolução de agregados e 

à formação de produtos a partir dos metabólitos nos sistemas de tratamento de água da 

Malásia. 

Outro composto classificado como fármaco, CFF, apresentou um intervalo de 

concentração variando entre 2,39 e 66,33 ng/L (Figura 6), com concentração média de 26,12 

ng/L. As maiores concentrações extraídas para CFF foram quantificadas por Valbonesi et al. 

(2021) na água de abastecimento humano da Itália. Na água da torneira da Malásia a CFF foi 

quantificada em 100% dos pontos amostrados por Wee et al. (2020) e apontado como 

indicador da contaminação por atividade antrópica nos sistemas de abastecimento de água 

potável. 

As concentrações do OP variaram entre 0,01 e 30,1 ng/L (Figura 6), com concentração 

média de 5,91 ng/L. Rajasarkka et al. (2016) investigaram a presença de alguns compostos 

químicos na água potável, avaliando a comparação entre duas tecnologias de revestimento de 

tubulação de distribuição de água na Finlândia. O OP foi detectado em maiores concentrações 

nas tubulações em que houve a renovação com tecnologia tradicional de revestimento ao 
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invés das tubulações as quais não foram renovadas, isso se dá, principalmente, pelo intenso 

uso de OP na fabricação de material sintético de revestimento. Na Sérvia, Celic et al. (2020), 

quantificaram OP em 33% das amostras de água potável, das 30 fontes públicas amostradas. 

Já Esteban et al. (2014), quantificaram o mesmo composto em 100% das amostras coletadas 

em residências particulares em Madrid, na Espanha, e apontaram a contribuição do OP na 

atividade estrogênica das amostras, a qual também foi avaliada pelo estudo. 

Figura 5 – Concentrações extraídas da revisão sistemática dos compostos E1, EE2, CBZ e 

TCS 

  

E1: estrona; EE2: 17α-etinilestradiol; CBZ: carbamazepina; TCS: triclosan. 

Fonte: Autora (2023). 

Em relação a classificação dos herbicidas, foram coletadas também as concentrações 

da SZN e TBZ (Figura 6), que variaram entre 0,13 e 14 ng/L e 0,12 e 49,91 ng/L, 

respectivamente. As concentrações médias dos respectivos compostos foram de 1,74 e 4,09 

ng/L. A concentração máxima da SZN também foi quantificada por Leusch et al. (2018), bem 

como para CBZ. Fatores como descarga de águas residuais não diluídas e fragilidades nas 

tecnologias de tratamento de água foram apontados como contribuintes para as altas 

concentrações do estudo, em comparação a outros autores que também quantificaram SZN em 

água de abastecimento humano (MAGGIONI et al., 2013). 

Dos herbicidas avaliados por Maggioni et al. (2013), que investigaram a contaminação 

por produtos desreguladores endócrinos em bebedouros públicos de 35 cidades da Itália, o 

TBZ foi o contaminante mais abundante, sendo encontrado em 25 das 35 cidades avaliadas. O 
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composto investigado ainda foi identificado em 2 de 5 marcas italianas de água mineral 

engarrafada (MAGGIONI et al., 2013). Apesar disso, o estudo apontou que as concentrações 

de herbicidas permaneceram abaixo do limite tolerável para uso potável. 

Figura 6 – Concentrações extraídas da revisão sistemática dos compostos OP, SZN, CFF e 

TBZ 

  

OP: octilfenol; SZN: simazina; CFF: cafeína; TBZ: terbutilazina. 

Fonte: Autora (2023). 

Para o herbicida ATZ, as concentrações extraídas variaram entre 0,06 e 190 ng/L 

(Figura 7), com concentração média de 23,50 ng/L. Dentre os herbicidas quantificados por 

Maggioni et al. (2013), a ATZ foi identificada em 18 das 35 amostras de água de bebedouros 

públicos italianos analisados, e a maior concentração quantificada foi de 15,14 ng/L. Em 

contrapartida, Jones et al. (2020) quantificaram concentrações consideravelmente maiores 

desse composto, nos Estados Unidos, variando de 100 a 190 ng/L. Jones et al. (2020) 

associaram as altas concentrações em razão da região de Iowa, Estados Unidos, ser altamente 

impactada por atividade agrícola e suscetível à contaminação ambiental por compostos 

desreguladores endócrinos, assim como dos herbicidas não serem monitorados rotineiramente 

por todos os sistemas públicos de abastecimento de água. 

Para NP as concentrações variaram entre 1,2 e 355,9 ng/L (Figura 7), com 

concentração média de 44,84 ng/L. Valcarcel et al. (2018) realizaram um estudo na região de 

Madrid, Espanha, referente à análise da presença de diferentes compostos estrogênicos em 

amostras de água de torneira em vários pontos de abastecimento. As elevadas concentrações 
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de NP encontradas, variando entre 241,58 e 355,89 ng/L, evidenciam a exigência de um 

monitoramento fidedigno e contínuo dos compostos estrogênicos na água de abastecimento 

humano em Madrid. O estudo ressalta ainda que os efeitos dos compostos estrogênicos podem 

acontecer a partir de concentrações muito baixas e que é necessário o desenvolvimento de 

pesquisas voltadas para análise desses efeitos a longo prazo. 

Quanto ao composto químico TT, os estudos que quantificaram sua presença na água 

de abastecimento humano foram realizados na Espanha. As concentrações extraídas variaram 

entre 3,7 e 86,24 ng/L (Figura 7), com concentração média de 19,21 ng/L, sendo as maiores 

concentrações quantificadas por Valcarcel et al. (2018), que detectaram TT em 100% dos 

pontos de amostragem na região de Madrid. O composto químico TT é consideravelmente 

resistente à biodegradação e consequentemente são persistentes no ambiente aquático, 

continuando biodisponíveis na água de abastecimento humano mesmo quando submetido a 

diferentes tecnologias de tratamento, como osmose reversa, osmose inversa e carvão ativado 

(VALCARCEL et al., 2018). 

Figura 7 – Concentrações extraídas da revisão sistemática dos compostos NP, TT, ATZ e E2 

   

NP: nonilfenol; TT: toliltriazol; ATZ: atrazina; E2: 17β-estradiol. 

Fonte: Autora (2023). 

As concentrações extraídas do hormônio natural feminino E2 variaram entre 0,03 e 2 

ng/L (Figura 7), com concentração média de 0,61 ng/L. O estudo realizado na Hungria, por 

Plutzer et al. (2018), mostrou que E2 foi quantificado em todas as amostras de água em 

concentrações relativamente baixas (0,10-2,0 ngL). Van Zijl et al. (2017), também detectou 

E2 em baixas concentrações (0,03-0,04 ng/L) na África do Sul, bem como Wee et al. (2020) 
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na Malásia (0,12 ng/L). Entretanto, o E2, tanto de origem natural quanto sintético, é o 

composto de maior preocupação de estudos que se dedicam à desregulação endócrina, em 

razão dos altos índices de descarga desse contaminante nas matrizes ambientais aquáticas via 

efluentes domésticos e, consequentemente, pela presença do mesmo após os processos de 

tratamento de efluente e água (PLUTZER et al. 2018). 

 

5.3 Concentração equivalente de 17β-estradiol dos compostos estrogênicos 

Na avaliação de risco para compostos classificados como estrogênicos é necessário 

assumir a concentração em termos do E2, uma vez que essa classificação diz respeito a 

atividade desreguladora provocada por compostos que imitam o hormônio natural feminino 

E2 nos organismos. Como apresentado na Equação 5, a concentração equivalente dos 

compostos, em termos de E2, consiste no produto entre a concentração ambiental medida e a 

potência relativa referente ao composto. 

A potência relativa permite avaliar a atividade estrogênica relativa aos compostos em 

comparação ao composto de referência utilizado nos bioensaios, isto é, o hormônio natural 

feminino E2 (SILVA, 2015). A PR é determinada através de ensaios in vivo e in vitro, os 

quais utilizam organismos vivos de forma direta ou indireta, respectivamente. As condições 

nas quais são realizados os ensaios, bem como os diferentes tipos de ensaios de atividade 

estrogênica, podem apresentar diferentes valores de PR para a mesma substância, na 

literatura. Logo, é necessário destacar a importância da realização desses ensaios no 

desenvolvimento de pesquisas que farão uso da PR dos compostos para estimar atividade 

estrogênica de amostras ambientais, considerando, evidentemente, a viabilidade técnica e 

financeira dos laboratórios de pesquisas. 

Entretanto, tendo em vista que o presente estudo tem como base uma revisão 

sistemática, e que não foram realizados experimentos laboratoriais, foi realizado um 

levantamento independente na literatura para a PR dos compostos considerados para a análise 

de risco deste trabalho, como consta na Tabela 7. No levantamento também foram apontados 

os ensaios utilizados por cada estudo. Para efeito de análise foram apresentadas apenas as 

maiores concentrações equivalentes obtidas para os compostos estudados, de modo a 

evidenciar a influência do efeito da atividade estrogênica nas concentrações quantificadas dos 

compostos em água de abastecimento humano.   
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Tabela 7 – Valores de potência relativa e concentração equivalente de 17β-estradiol dos compostos estrogênicos 

Compostos MEC (ng/L) Potência relativa EEQ (ng/L) Método analíticoa Referênciaa 

17-estradiol 2,00 1 2,00 YES (Arcanjo et al., 2021) 

17-etinilestradiol 2,40 1,03 2,47 YES (Arcanjo et al., 2021) 

Estrona 2,87 0,8 1,09 YES (Rutishauser et al., 2004) 

Atrazina 190,00 - - - - 

Simazina 14,00 - - - - 

Terbutilazina 49,91 1,0 * 10-6 0,00005 
Ensaio da atividade de 

luciferase de células MVLN 
(Kjeldsen et al., 2013) 

Cafeína 66,33 - - - - 

Carbamazepina 59,00 - - - - 

Triclosan 2,57 1,0 * 10-6 0,0000026 YES (Cajthaml et al., 2009) 

Bisfenol A 23.504,00 1,1 * 10-4 2,59 YES (Rutishauser et al., 2004) 

Nonilfenol 355,89 2,5 * 10-5 0,0064 YES (Rutishauser et al., 2004) 

Octinilfenol 30,90 7,8 * 10-6 0,00024 YES (Rutishauser et al., 2004) 

Toliltriazol 86,24 7,3 * 10-6* 0,00063 RYAb (Esteban et al., 2014) 

Di(2-etil hexil) ftalato 1.430.000,00 5,5 * 10-6 7,87 
Ensaio da atividade de 

luciferase de vagalumes 
(Takeuchi et al., 2005) 

Dibutil ftalato 210.000,00 1,8 * 10-8 0,0038 ER-CALUXc (Legler et al., 2002) 

Ftalato de dietila 4.649,00 1,3 * 10-5 0,059 RYA (Shao et al., 2013) 

aReferência da potência relativa. bRYA: do inglês recombinant yeast assay. cER-CALUX: do inglês estrogen receptor-mediated luciferase reporter gene. 

Fonte: Autora (2023).
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Com os resultados obtidos da EEQ, é possível observar o comportamento das 

concentrações a partir da potência relativa dos compostos. Para o hormônio E2 é atribuído um 

potencial estrogênico igual a 1, considerando que é o composto apontado como referência 

para mensurar a atividade estrogênica dos demais compostos. Logo, os compostos que 

apresentam potência relativa mais próximo de 1, possuem maior atividade estrogênica. 

Portanto, nota-se que para os compostos que possuem baixa potência relativa a EEQ é 

consideravelmente pequena mesmo que para elevadas concentrações, do ponto de vista do 

composto e não da amostra, como é o caso dos compostos BPA, NP, OP, TT (BT), DEHP, 

DBP, TBZ, DEP, TCS. Dentre os compostos analisados apenas dois apresentam potência 

relativa que se aproximam a 1, são os hormônios EE2 e E1. Logo, para esses compostos a 

EEQ calculada é aproximadamente a concentração quantificada. 

É importante ressaltar que não foram encontrados na literatura dados referentes ao 

potencial estrogênico de 4 dos 16 compostos avaliados, sendo eles atrazina, simazina, cafeína 

e carbamazepina. Logo, para esses compostos não foram calculados os riscos da atividade 

estrogênica, apenas os riscos à saúde humana. Alguns autores têm levado em consideração a 

quantificação desses compostos na determinação da atividade estrogênica de amostras de 

água, e também de efluentes, associando ambos os compostos à potenciais efeitos nocivos nos 

sistemas endócrinos de organismos, especificamente, nos mecanismos de desenvolvimento e 

reprodução, assim como têm sido identificado atividade estrogênica decorrente dos 

intermediários desses compostos (CANELA et al., 2014; GHISELLI; JARDIM, 2007; MELO 

et al., 2009; USEPA, 2006). Tendo isso em visto, os compostos atrazina, simazina, cafeína e 

carbamazepina foram considerados na análise de risco à saúde humana do presente estudo. 

 

5.4 Análise de risco 

5.4.1 Parâmetros utilizados na análise de risco 

O nível de referência de contaminação por meio da água potável é obtido a partir de 

parâmetros que caracterizam a ingestão de água, sabendo-se que a exposição aos 

contaminantes pode ocorrer também por meio de outras fontes, como pela respiração e 

alimentação (MOUSAVI et al., 2022; ONG; SAMSUDIN; SOTO-VALDEZ, 2020). A 

quantidade do composto químico sem risco nocivo à saúde do indivíduo é determinada com 
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base no peso corporal, no consumo de água por dia e no fator de contribuição relativa à 

exposição pela água, sendo sugeridos valores padrões de 60 kg, 2 L d-1 e 0,2, respectivamente 

(WHO, 2017). A fração inerente à água na determinação do nível de referência da água 

potável é o valor mínimo de 20% (0,2), quando não se tem dados adequados de exposição por 

outros meios (KRISHNAN; CARRIER, 2013). Esses parâmetros assumem a variação do peso 

corporal, considerando um público-alvo de adultos saudáveis, bem como a variação do padrão 

de consumo dos indivíduos. O valor de referência também pode ser determinado com base em 

crianças e/ou lactantes. Alguns autores de avaliação de risco assumem um peso corporal de 70 

kg (HAN et al., 2018; KUMAR; CHANG; XAGORARAKI, 2010; VAN ZIJL et al., 2017). 

Porém, o valor atribuído ao peso corporal do indivíduo deve assegurar a estimativa do cálculo 

do risco à saúde humana de acordo com o princípio da precaução na gestão de riscos. 

Na determinação de valores de ingestão diária tolerável de contaminantes para os seres 

humanos é necessário assumir um fator de incerteza que assegure um limite de confiança aos 

valores de diretrizes relacionados à saúde. Para a derivação dos valores de referência aos 

humanos é considerado um fator de 100, que compreende duas fontes de incerteza de valor 10 

cada uma, segundo a tabela de fontes de incerteza para derivação de valores de referência 

(WHO, 2017). As duas fontes de incerteza são a variação entre espécies (extrapolando de 

animais experimentais para humanos) e a variação intraespécies (considerando variações 

individuais entre os humanos). Geralmente um fator de incerteza menor que 10 é usado na 

extrapolação quando os seres humanos são considerados menos sensíveis que os animais 

utilizados no experimento, enquanto um fator de incerteza maior que 1000 é usado para 

apontar o maior nível de incerteza possível associado ao valor de referência (WHO, 2017).  

O parâmetro NOAEL refere-se à maior concentração ou maior dose de composto 

químico que não causa nenhum efeito adverso à saúde do organismo exposto, sendo obtido 

através de experimentos de longo ou curto prazo (WHO, 2017). Quanto menor o valor do 

NOAEL, maior a toxicidade do composto químico avaliado, visto que uma baixa 

concentração já apresenta algum efeito adverso à saúde do organismo. Dessa forma, para a 

determinação do parâmetro de ingestão diária tolerável para os 16 compostos estrogênicos 

estudados foram usados o fator de incerteza de 100 e os valores de NOAEL encontrados na 

literatura, apresentados na Tabela 8. 

Segundo a Agência Europeia de Substâncias Químicas (ECHA, do inglês European 

Chemicals Agency, 2012), o toliltriazol (TT) é suficientemente semelhante ao benzotriazol 

(BT), em razão da toxicidade semelhante de efeito adverso não observado na exposição a 
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organismos. Dessa forma, como não foi encontrado na literatura dados referentes a toxicidade 

do TT, o valor adotado do NOAEL foi de 355 mg/kg/dia, correspondente ao NOAEL do 

composto BT. 

Tabela 8 – Valores de NOAEL dos compostos estrogênicos estudados 

Compostos 
NOAEL 

(mg/kg/dia) 
Referência 

17-estradiol 0,005 (Gilbreath et al., 2014) 

17-etinilestradiol 1,7 * 10-7 (EPHC, 2008) 

Estrona 1 (EPHC, 2008) 

Atrazina 3,3 (Breckenridge et al., 2010) 

Simazina 1,8 (Park et al., 2014) 

Terbutilazina 2,1 (Breckenridge et al., 2010) 

Cafeína 151 (ECHA, 1983) 

Carbamazepina 3,8 (EHD, 2013) 

Triclosan 5700 (EHD, 2015)  

Bisfenol A 5 (Tyl et al., 2002) 

Nonilfenol 15 (Tyl et al., 2006) 

Octilfenol 22 (USEPA, 2020) 

Toliltriazol 335a (Danish EPA, 2013) 

Di(2-etil hexil) ftalato 5 (Christiansen et al., 2010) 

Dibutil ftalato 19 (ECHA, 2016) 

Ftalato de dietila 150 (SCCNFP, 2002) 

aO valor usado para Toliltriazol (TT) refere-se ao Benzotriazol (BT). 

Fonte: Autora (2023). 

 

5.4.2 Riscos à saúde humana e da atividade estrogênica 

Os riscos à saúde humana e da atividade estrogênica, calculados a partir das 

concentrações extraídas da revisão sistemática e dos demais parâmetros da análise de risco, 

foram apresentados com base no maior risco encontrado para cada composto avaliado, e 

expressos em escala logarítmica, possibilitando uma análise de risco baseada no princípio da 

precaução. Os riscos à saúde humana e da atividade estrogênica foram classificados em 
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insignificante, baixo, médio e alto, enquanto os riscos carcinogênicos foram classificados em 

insignificante, aceitável e inaceitável. 

A análise de risco foi realizada para obtenção dos riscos à saúde humana e da 

atividade estrogênica dos compostos estrogênicos por país, apresentados nas Figuras 8 e 9, 

respectivamente, os quais expressam o maior risco calculado para o país analisado, 

considerando a maior concentração ambiental extraída a partir do estudo realizado no 

respectivo país. Posteriormente, foi realizada também a comparação entre os riscos à saúde 

humana e da atividade estrogênica para cada composto estrogênico, em termos da verificação 

da influência dos parâmetros utilizados na análise de risco. 

É importante salientar que a distribuição dos riscos à saúde humana e da atividade 

estrogênica calculados para cada país é uma descrição atribuída às concentrações 

quantificadas por estudos desenvolvidos nesses países a partir da presente revisão sistemática, 

ou seja, não representa o risco à saúde humana e da atividade estrogênica do país como um 

todo, necessitando de mais estudos de quantificação e análise de risco de compostos 

estrogênicos para essa conclusão. Outro ponto importante trata-se da necessidade de 

considerar a análise de risco de misturas de dois ou mais compostos, considerando que a 

contaminação por compostos estrogênicos via água de abastecimento ocorre pela presença 

simultânea desses compostos e que, apesar de os riscos individuais dos compostos não 

apresentarem um risco considerável, o risco da mistura pode implicar em efeito aditivo, 

sinérgico ou até mesmo antagônico para os organismos (WIECZERZAK et al., 2016). 

O risco à saúde humana foi calculado para os 16 compostos avaliados no presente 

estudo, enquanto o risco da atividade estrogênica foi obtido apenas para 12 compostos, por 

não terem sido encontrados na literatura dados pertinentes acerca da potência relativa da 

atrazina, simazina, cafeína e carbamazepina. O risco da atividade estrogênica expressa o risco 

do composto considerando o seu potencial estrogênico, o que corresponde à capacidade do 

composto de imitar a atividade do hormônio natural feminino nos organismos e de aumentar a 

incidência de doenças cardiovasculares e de câncer de mama e próstata nos seres humanos. 
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Figura 8 – Risco à saúde humana, por país  

 

Fonte: Autora (2023). 
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Figura 9 – Risco da atividade estrogênica, por país 

 

Fonte: Autora (2023). 
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A maioria dos estudos selecionados na revisão sistemática avaliaram a atividade 

estrogênica através de ensaios in vitro, como YES e BLYES (CELIC et al., 2020; 

CHAKRABORTY et al., 2022; ESTEBAN et al., 2014; GOU et al., 2016; JARDIM et al., 

2012; JONES et al., 2020; KAKALEY et al., 2019; LEUSCH et al., 2018; LV et al., 2016; 

MAGGIONI et al., 2013; PLUTZER et al., 2018; RAJASARKKA et al., 2016; SHI et al., 

2018; VALBONESI et al., 2021; VALCARCEL et al., 2018; VAN ZIJL et al., 2017; 

ZHANG et al., 2013). Entretanto, foi identificado que a maior parte desses trabalhos 

avaliaram a atividade estrogênica das amostras. Com isso, o presente trabalho dedicou-se ao 

risco da atividade estrogênica dos compostos individualmente, devido à importância para a 

determinação de valores de referência e, consequentemente, para o monitoramento da 

ocorrência desses compostos nos sistemas de tratamento de água e na água de abastecimento 

humano. 

Em função da concentração quantificada e da toxicidade, 2 dos 16 compostos 

apresentaram risco alto à saúde humana, sendo eles EE2 e DEHP. Em contrapartida, para o 

risco da atividade estrogênica nenhum dos compostos apresentou risco alto, apenas DEHP 

apresentou risco da atividade estrogênica classificado como baixo. Para os demais compostos, 

BPA, NP, E2, E1, EE2, OP, TT (BT), DBP, TBZ, DEP e TCS, o risco da atividade 

estrogênica foi classificado como insignificante em todos os países. 

Para alguns compostos, o risco da atividade estrogênica pode ser inferior ao risco 

obtido para o composto, devido ao parâmetro NOAEL do E2 ser muito pequeno comparado 

aos dos demais compostos estrogênicos, sendo o NOAEL do E2 na ordem de 0,005 mg/kg/dia 

(GILBREATH et al., 2014), o que foi consistente com a maior parte dos resultados 

encontrados pela análise de risco para os compostos estudados, como mostra a Figura 10. A 

análise de risco demonstrou que para os compostos que apresentam NOAEL superior ao do 

hormônio E2, isto é, para os compostos de menor toxicidade que E2, o risco da atividade 

estrogênica foi menor que o risco obtido para o composto. Essa relação pode ser observada 

nos resultados encontrados para a maioria dos compostos, BPA, NP, OP, TT (BT), DEHP, 

DBP, TBZ e DEP. Além da toxicidade menor em relação ao E2, tida como substância de 

referência para mensurar a atividade estrogênica dos compostos, é importante frisar que esses 

contaminantes também contam com outros efeitos nocivos à saúde humana.
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Figura 10 – Riscos à saúde humana e da atividade estrogênica dos compostos 

 

Fonte: Autora (2023).



61 
 

A comparação entre os riscos à saúde humana e da atividade estrogênica conta 

também com a influência do potencial estrogênico dos compostos. A PR desses mesmos 

compostos, BPA, NP, OP, TT (BT), DEHP, DBP, TBZ e DEP, é consideravelmente inferior 

ao valor de referência do E2, de PR igual a 1. Logo, a menor toxicidade associada a um baixo 

potencial estrogênico são fatores que combinados implicam na diminuição da concentração 

ambiental medida, em termos da concentração equivalente de E2, e, consequentemente, do 

quociente de perigo, resultando assim no risco da atividade estrogênica menor que o risco do 

composto. 

Em se tratando do composto químico DEHP, por exemplo, as concentrações 

quantificadas pelo estudo realizado na cidade de Taiwan, na China, que quantificou DEHP em 

todos os pontos de amostragem de 10 estações de tratamento de água potável (GOU et al., 

2016), corresponderam a um risco classificado como alto à saúde humana, sendo o maior 

risco calculado de 4,77. Em comparação a outro estudo identificado na revisão sistemática, 

que também quantificou DEHP em água potável nas cidades de Pretória e Cidade do Cabo, na 

África do Sul (VAN ZIJL et al., 2017), o maior risco à saúde humana calculado foi de 

0,00034, sendo classificado como risco insignificante à saúde humana. A diferença na 

classificação do risco obtida para os dois estudos diz respeito às concentrações quantificadas 

desse composto na água de abastecimento humano. O NOAEL do DEHP caracteriza-o como 

pouco tóxico, logo, quanto maiores as concentrações quantificadas, maior risco à saúde 

humana, caso contrário, as concentrações baixas quantificadas por Van Zijl et al. (2017), 

também apresentariam um risco alto à saúde humana. Ambos os estudos associaram a 

presença desse plastificante nas amostras de água de abastecimento humano à contaminação 

das fontes de captação e à ineficácia das técnicas de tratamento de água.  

O contraste feito do composto DEHP com o DBP, por exemplo, que também foi 

quantificado por Gou et al. (2016), na China, em concentrações elevadas, demonstra a 

influência da toxicidade, em termos do parâmetro NOAEL, na análise de risco à saúde 

humana. O NOAEL do composto DBP corresponde, aproximadamente, a quatro vezes mais 

que do DEHP, portanto possui menor toxicidade. Corroborando essa análise, os riscos 

calculados para DBP, referente ao mesmo estudo, foram calculados e classificados como risco 

médio à saúde humana, enquanto para DEHP foram classificados como risco alto à saúde 

humana. Consequentemente, a atividade estrogênica do DEHP e DBP, como apresentado 

anteriormente na Tabela 7, evidencia que apesar das concentrações elevadas quantificadas na 



62 
 

China por Gou et al. (2016), os maiores riscos calculados para atividade estrogênica desses 

compostos foram classificados como baixo e insignificante, respectivamente. 

Em contrapartida, os resultados obtidos para o hormônio E1 não obedeceram ao 

esperado, isto é, à relação de que os compostos que possuem NOAEL superior ao NOAEL do 

E2 apresentam risco da atividade estrogênica inferior ao risco do composto. Isso porque o E1 

apresentou risco da atividade estrogênica superior ao risco do composto, para as mesmas 

concentrações quantificadas, em virtude de a potência relativa desse composto ser próxima do 

valor de referência igual a1. Apesar desses resultados, os riscos à saúde humana e da atividade 

estrogênica do composto E1 foram classificados como insignificante. 

No caso do EE2, os riscos à saúde humana calculados foram classificados como risco 

alto para todos os estudos em que foram extraídas concentrações desse hormônio, enquanto 

para as mesmas concentrações os riscos da atividade estrogênica foram classificados como 

insignificante. Shi et al. (2018), Van Zijl et al. (2017) e Wee et al. (2020) quantificaram 

baixas concentrações de EE2 em amostras de água de abastecimento humano, variando entre 

0,02 e 2,40 ng/L, nos países da China, África do Sul e Malásia, respectivamente. O EE2 é o 

único composto que possui NOAEL inferior ao NOAEL do E2, sendo assim, o composto de 

maior toxicidade dentre os compostos avaliados. Apesar de o EE2 possuir uma potência 

relativa próxima ao valor de referência igual a 1, fazendo com que seja esperado um risco da 

atividade estrogênica superior ao próprio risco do composto, a análise de risco identificou que 

a elevada toxicidade do hormônio EE2 resulta em um risco do composto muito maior que o 

risco da atividade estrogênica desse hormônio sintético, o que chama atenção para a 

preocupação em torno dos efeitos nocivos do EE2 não apenas para saúde humana, como 

também para o meio ambiente. 

Outra peculiaridade diz respeito ao fármaco TCS, composto que apresenta NOAEL 

excessivamente elevado, considerado assim o composto de menor toxicidade dentre os 

compostos avaliados. Para os compostos deste estudo que possuem NOAEL maior que o 

NOAEL do E2, o risco à saúde humana foi superior ao risco da atividade estrogênica, o que 

não ocorreu para o TCS. No caso do composto TCS, os resultados encontrados na análise de 

risco apresentaram risco da atividade estrogênica superior ao risco do composto, em 

decorrência da baixíssima toxicidade desse composto. Apesar disso, ambos os riscos foram 

classificados como insignificantes. 

Para o BPA, que possui NOAEL de 5 mg/kg/dia (TYL et al., 2002), valor semelhante 

ao composto DEHP, o risco à saúde humana ainda foi classificado como risco baixo, baseado 
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nas concentrações quantificadas pelos estudos considerados. Rajasarkka et al. (2016), na 

Finlândia, avaliaram a comparação de dois tipos de tecnologias de revestimento de tubulações 

de distribuição de água tratada. Enquanto Doumas et al. (2018), na França, estudaram a 

exposição de mulheres com câncer de mama a desreguladores endócrinos via água de 

abastecimento humano. Ambos os estudos retrataram as maiores concentrações coletadas para 

BPA e os riscos à saúde humana calculados para os estudos foram classificados como risco 

baixo, o que demostra que o tratamento da água aplicado nesses países tem removido 

eficientemente esses compostos, o que reduz o risco à saúde humana. No que diz respeito à 

atividade estrogênica, alguns estudos afirmaram que o BPA é o composto que menos 

contribui para a estrogenicidade avaliada (CELIC et al., 2020; ESTEBAN et al., 2014). 

Apesar de o presente estudo não ter avaliado atividade estrogênica de misturas, foi observado 

que o risco da atividade estrogênica foi menor que o risco do composto, sendo classificado 

como insignificante, em virtude do baixo potencial estrogênico do BPA. 

Os compostos NP, OP e TT (BT) apresentaram risco insignificante tanto para a saúde 

humana, como para atividade estrogênica. Como o NOAEL desses compostos é superior ao 

NOAEL do E2, os resultados obtidos foram consistentes com o esperado, apresentando risco 

da atividade estrogênica inferior ao do composto. Esteban et al. (2014), em seu estudo, 

identificaram que a atividade estrogênica do composto NP foi superior aos compostos OP e 

BT, coincidindo com os resultados encontrados neste trabalho. É possível observar também, 

que para ambos os compostos, o risco da atividade estrogênica foi inferior ao risco à saúde 

humana. 

Dos estudos selecionados na revisão sistemática, apenas Valcarcel et al. (2018) e 

Esteban et al. (2014) quantificaram TT em água de abastecimento humano. Para este 

composto a atividade estrogênica foi calculada a partir dos parâmetros de toxicidade e 

estrogenicididade do BT e classificada como insignificante. Nesse sentido, em relação ao 

composto BT, considerado como toxicamente semelhante ao TT (ECHA, 2012), Harris et al. 

(2011), mostraram que BT possuía propriedades antiestrogênicas através de ensaio in vitro, e 

estudos posteriores in vivo comprovaram que BT apresentou potencial adverso no sistema 

endócrino de peixes, comprometendo os mecanismos de crescimento, reprodução e equilíbrio 

hormonal (TANGTIAN et al., 2012). Alguns autores observaram que para compostos 

estrogênicos os testes in vivo são mais sensíveis que in vitro, isso significa dizer que a PR 

determinada por ensaios in vitro pode não ser a mesma em ensaios in vivo para os diferentes 

estudos que se dedicam à avaliação da atividade estrogênica (FOLMAR et al., 2002). 
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Para os compostos que possuem um NOAEL relativamente pequeno, ou seja, 

compostos que também apresentam uma toxicidade considerável, como SZN, CBZ, ATZ e 

TBZ, os resultados encontrados para o risco à saúde humana foram classificados como risco 

insignificante, isso se dá em decorrência das baixas concentrações quantificadas pelos estudos 

(JONES et al., 2020; LEUSCH et al., 2018; MAGGIONI et al., 2013; VALBONESI et al., 

2021). Para os compostos SZN, CBZ e ATZ os riscos da atividade estrogênica não foram 

calculados, devido à escassez na literatura de dados referentes ao potencial estrogênico desses 

compostos. Para o TBZ, o qual possui baixo potencial estrogênico, os riscos da atividade 

estrogênica também foram classificados como insignificantes. 

Quanto aos compostos CFF e DEP, que possuem valores de NOAEL aproximados, o 

risco à saúde humana foi classificado como insignificante. Para CFF o risco da atividade 

estrogênica também não foi calculado, assim como para os compostos SZN, CBZ e ATZ. O 

risco da atividade estrogênica obtido para o composto DEP foi classificado como 

insignificante e inferior ao risco à saúde humana, equiparando aos demais compostos que 

também possuem NOAEL superior ao NOAEL do E2. 

A análise de risco realizada demonstra a necessidade de os compostos estrogênicos serem 

monitorados com maior frequência, rigorosidade e precisão, no que tange à qualidade da água 

de abastecimento humano, tendo em vista a variabilidade da concentração detectada e 

quantificada, como a toxicidade e estrogenicidade associadas a esses compostos. Além disso, 

os compostos estrogênicos geralmente não são detectados isoladamente nas matrizes 

ambientais aquosas, e sim em mistura, o que aumenta a preocupação em termos dos riscos 

desses compostos. No presente estudo não foi realizado o cálculo do risco da mistura de 

compostos estrogênicos devido à falta de dados de amostras com mais de um composto na 

maioria dos estudos selecionados a partir da revisão sistemática. 

Em relação ao risco carcinogênico dos compostos os cálculos foram realizados a partir 

do fator carcinogênico (CSF) do hormônio natural feminino E2, por não ter sido encontrado 

na literatura dados disponíveis desse fator para os demais compostos avaliados. Com isso, 

foram utilizadas também as maiores concentrações equivalentes (EEQ) dos compostos em 

termos do E2. O risco carcinogênico foi classificado como aceitável para os compostos E1, 

E2, EE2, BPA e DEHP, e classificado como insignificante para os demais compostos, como 

mostra a Figura 11. 

O risco carcinogênico foi aceitável para as concentrações quantificadas do E1 por Van 

Zijl et al. (2017) na África do Sul, do hormônio E2 por Plutzer et al. (2018) e Wee et al. 



65 
 

(2020) na Hungria e Malásia, respectivamente, e do hormônio sintético EE2 por Shi et al. 

(2018), na China. 

Para o BPA, o risco carcinogênico obtido para concentração quantificada por 

Rajasarkka et al. (2016), que expressa a maior concentração quantificada na Finlândia, foi 

classificado neste estudo como risco carcinogênico aceitável à saúde humana, mesmo com 

alguns autores apontando que não há evidências de carcinogenicidade em humanos a partir do 

BPA (ESTEBAN et al., 2014; VALCARCEL et al., 2018). Varcarcel et al. (2018) afirmaram 

ainda, em termos de BT, que este apresentou carcinogenicidade em estudos realizados em 

ratos e camundongos, mas não realizaram análise do risco carcinogênico do BT. Através da 

análise do risco carcinogênico do presente estudo, para as concentrações quantificadas de BT 

por Varcarcel et al. (2018) e Esteban et al. (2014), foi encontrado um risco carcinogênico 

insignificante à saúde humana. 

Para o composto químico DEHP, o risco carcinogênico foi classificado como 

aceitável, com base na concentração quantificada por Gou et al. (2016), na China. Para o 

estudo realizado por Van Zijl et al. (2017), que também quantificou DEHP na água de 

abastecimento humano na África do Sul, o risco carcinogênico foi calculado como 

insignificante. 

A análise de risco demonstrou que para a maioria das concentrações extraídas os 

riscos à saúde humana, da atividade estrogênica e o risco carcinogênico foram insignificantes, 

o que demonstra que os arranjos nas estações de tratamento de água nos países listados têm 

removido com certa eficácia os compostos estrogênicos, tomando como base os poucos 

estudos levantados a partir da revisão sistemática realizada. Entretanto, considerando a 

biodisponibilidade desses compostos simultaneamente, isto é, em mistura, bem como a 

presença de outras classes de compostos nocivos à saúde humana, como metais pesados, 

agrotóxicos, fármacos, trihalometanos, entre outros, há a necessidade de considerar a 

realização de mais estudos no âmbito da análise de risco desses contaminantes e a aplicação 

de tratamentos terciários, principalmente de processos avançados, no tratamento da água de 

abastecimento humano.  
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Figura 11 – Risco carcinogênico dos compostos, por país 

 

Fonte: Autora (2023). 
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6 CONCLUSÕES 

A revisão sistemática, realizada com auxílio da ferramenta StArt, identificou 

inicialmente 398 estudos das bases de dados Web of Science®, SCOPUS® e PubMED®. 

Desse total, 130 trabalhos foram avaliados na íntegra e 24 foram classificados como aptos 

para a extração das concentrações dos compostos, atendendo aos critérios de elegibilidade. 

A falta de monitoramento nas estações de tratamento de água, a confiabilidade e 

transparência nas concentrações detectadas e quantificadas dos compostos na água de 

abastecimento humano, sobretudo no que diz respeito às concessionárias públicas, assim 

como a disponibilidade desses dados, e até mesmo a falta de conhecimento acerca do 

potencial estrogênico dos compostos são alguns dos fatores responsáveis pela escassez de 

dados acerca da presença dos compostos estrogênicos na água para abastecimento humano, 

identificada pela presente revisão sistemática. 

Os estudos selecionados com a revisão sistemática, em que foram extraídas as 

concentrações dos compostos estrogênicos em amostra ambiental de água destinada ao 

abastecimento humano, foram desenvolvidos nos países África do Sul, Alemanha, Austrália, 

Brasil, Canadá, China, Espanha, Estados Unidos, Finlândia, França, Hungria, Índia, Itália, 

Malásia, Países Baixos e Sérvia. A distribuição por país é uma classificação atribuída às 

concentrações quantificadas pelos estudos encontrados na revisão sistemática, ou seja, não 

representa o risco à saúde humana e da atividade estrogênica do país como um todo, 

demonstrando a necessidade de mais estudos de quantificação dos compostos para melhor 

análise de risco. 

Dos compostos estrogênicos identificados nos artigos científicos, foram selecionados 

16 compostos para a análise de risco, 17β-estradiol, 17α-etinilestradiol, estrona, atrazina, 

simazina, terbutilazina, cafeína, carbamazepina, triclosan, bisfenol A, nonilfenol, octilfenol, 

toliltriazol, di(2-etilhexil) ftalato, dibutil ftalato e ftalato de dietila, considerando o número de 

artigos científicos que quantificaram os compostos e a disponibilidade dos dados das 

concentrações nos estudos. 

As concentrações extraídas para os compostos estrogênicos demonstram que a 

presença desses contaminantes na água de abastecimento humano pode ocorrer desde 

concentrações muito baixas, em ng/L, até mg/L.  
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O risco à saúde humana foi classificado como alto para o composto EE2, nos países 

África do Sul, China e Malásia, e para o composto DEHP, na China. Para o DBP foi 

classificado como médio, na China. Para o BPA, foi classificado como baixo e para os demais 

compostos o risco à saúde humana foi insignificante. Para as mesmas concentrações não foi 

identificado risco da atividade estrogênica alto ou médio dos compostos, sendo classificado 

como baixo apenas para o composto DEHP e insignificante para os demais compostos. 

Com a análise de risco foi possível observar que o risco da atividade estrogênica foi 

inferior ao risco do composto para a maioria dos compostos, BPA, NP, EE2, OP, TT (BT), 

DEHP, DBP, TBZ e DEP, exceto para os compostos E1 e TCS. 

O risco carcinogênico foi classificado como aceitável para os compostos E1, E2, EE2, 

BPA e DEHP, e como insignificante para os demais compostos, não sendo identificado risco 

carcinogênico inaceitável para os compostos avaliados. 

É importante destacar ainda que, no que diz respeito à análise de risco da atividade 

estrogênica, deve-se considerar o risco da atividade estrogênica da mistura, uma vez que a 

combinação entre os diferentes compostos presentes na amostra pode alterar o risco real da 

atividade estrogênica, podendo apresentar efeitos aditivos, antagônicos ou sinérgicos. No 

presente estudo não foi realizado o cálculo do risco da mistura dos compostos estrogênicos 

devido à falta de dados reportados referente aos compostos presentes nas amostras da maioria 

dos estudos selecionados a partir da revisão sistemática, direcionando, assim, a análise de 

risco aos compostos individualmente quantificados. 
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