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RESUMO 

 

Estrógenos e compostos farmacêuticos são contaminantes ambientais que podem estar 

presentes em corpos d’água e, assim, interferir no desempenho de funcionalidades hormonais, 

metabólicas e reprodutivas de organismos expostos aos mesmos, se configurando como 

disruptores endócrinos (DEs). Este estudo buscou analisar a literatura científica a respeito dos 

hormônios sintéticos, considerados DEs, através de uma revisão bibliográfica sistemática e 

narrativa. Os compostos estudados foram: 17α-etinilestradiol (EE2), Mestranol (MeEE2), 

Dietilestilbestrol (DES), Dienestrol (DNS) e Metiltestosterona (MET). Assim, foi elaborado 

um capítulo de referencial teórico, abordando os disruptores endócrinos e hormônios. Em 

seguida, a exposição dos resultados obtidos sobre os compostos estudados e suas características 

químicas, uso na sociedade, ocorrência em ecossistemas aquáticos e efeitos na biota, com base 

em testes ecotoxicológicos. A revisão sistemática reuniu artigos científicos colhidos nas 

plataformas ScienceDirect, Scielo e PubMed entre os anos de 1990 e 2019. A China demonstrou 

ser o país com maior representatividade nas pesquisas a respeito dos hormônios sintéticos 

ambientais, com 22 artigos selecionados. Percebeu-se escassez de estudos sobre a presença de 

MET no ambiente, comparado aos demais hormônios. Os corpos d’água brasileiros 

apresentaram as maiores concentrações dos compostos, o que gera críticas na gestão ambiental 

e técnicas de tratamento de efluentes insuficientes no país. Dessa forma, a temática sobre 

contaminantes emergentes requer maior discussão na sociedade, investimento nas pesquisas 

científicas e implementação de políticas públicas mais efetivas na conservação dos 

ecossistemas aquáticos. 

 

Palavras-chave: Disruptores endócrinos. Contaminantes emergentes. Revisão bibliográfica. 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Estrogens and pharmaceutical compounds are environmental contaminants that might be in 

water bodies and, consequently, interfere in hormonal, metabolic and reproductive functions of 

organisms exposed. They are classified as endocrine disruptor chemicals (EDCs). This study 

aims to analyze the scientific literature about synthetic hormones defined as EDCs through a 

systematic and narrative review. The investigated compounds were 17α-ethinylestradiol (EE2), 

Mestranol (MeEE2), Diethylstilbestrol (DES), Dienestrol (DNS) and Methyltestosterone 

(MET). Accordingly, a theoretical reference chapter concerning endocrine disruptors and 

hormones was elaborated. The results obtained about the compounds, its chemical 

characteristics, use in society, occurrence in aquatic ecosystem and the effects on biota based 

on ecotoxicological tests were exposed subsequently. The systematic review has collected 

scientific papers in ScienceDirect, Scielo and PubMed, published from 1990 to 2019. China 

had great representation on the selected studies, counting 22 papers about environmental 

synthetic hormones. We realized the small amount of research concerning the presence of MET 

in the environment, compared to the others hormones. Brazilian water bodies had the highest 

compounds concentrations, which can encourage critical thinking on insufficient environmental 

management and wastewater treatment techniques in the country. Therefore, emerging 

contaminants topic requires debate on society as investments in scientific research and 

implementation of more effective public policies for aquatic ecosystem conservation.  

 

Key words: Endocrine disruptors. Emerging contaminants. Literature review. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

A poluição ambiental é uma problemática de concerne na sociedade 

contemporânea, uma vez que afeta diretamente a saúde e qualidade de vida das populações 

humanas, além de ser uma das maiores causas de extinção de espécies (BAIRD, 2011; 

PRIMACK, RODRIGUES, 2001).  

Os recursos hídricos têm sido gradativamente degradados pelo lançamento de 

efluentes domésticos e industriais, que mesmo submetidos ao tratamento convencional, podem 

apresentar compostos prejudiciais à vida (FERREIRA, 2013; JARDIM, 1992). É o caso dos 

compostos disruptores endócrinos (DEs), uma classe de contaminantes emergentes que 

começou a ser investigada na década de 1990, quando cientistas observaram alterações 

hormonais em populações de peixes, aves e jacarés nos Estados Unidos e Reino Unido (REIS 

FILHO, LUVIZOTTO-SANTOS, VIEIRA, 2007; PEPPER, GERBA, BRUSSEAU, 2006). 

A Comissão Europeia, uma das pioneiras a discutir e estudar essa problemática, 

definiu o disruptor endócrino como “substância exógena que gera efeitos adversos na saúde de 

organismos intactos ou em sua descendência, devido a alterações em suas funções endócrinas.” 

(EUROPEAN COMMISSION, 1996, p. 5, tradução nossa). 

Diante dessa problemática, a Agência de Proteção Ambiental dos Estados Unidos 

(EPA) contratou um comitê científico para reunir informações acerca da disrupção endócrina 

desencadeada por compostos químicos. O relatório final, apresentado em 1998, estabeleceu 

como prioridade estudar os efeitos gerados por pesticidas, químicos industriais e contaminantes 

ambientais relacionados principalmente com os estrógenos, andrógenos e hormônios da tireoide 

(EPA, 2017a). Além disso, a EPA tem publicado listas de poluentes que apresentam riscos à 

saúde e que ocorrem nos sistemas de abastecimentos de água. A quarta lista, publicada em 2015, 

incluiu majoritariamente pesticidas e hormônios esteróides considerados DEs (CUNHA et al., 

2016; EPA, 2017b). 

Os hormônios esteróides naturais são aqueles derivados do colesterol e produzidos 

pelos testículos, ovários, córtex adrenal e placenta de animais (ADEEL et al., 2017). Ademais, 

existem compostos sintéticos capazes de mimetizar ou inibir a ação do estrogênio e a 

testosterona, principais hormônios sexuais feminino e masculino, respectivamente, sendo 

também classificados como DEs (KIYAMA, WADA-KIYAMA, 2015).  
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Os hormônios sintéticos, também chamados de estrógenos/andrógenos ambientais 

ou estrógenos/andrógenos sintéticos, têm uma ampla variedade de fontes que tornam esses 

compostos acessíveis à biota, sendo a alimentação considerada o principal veículo de exposição, 

o que envolve a bioacumulação dessas substâncias em organismos e sua entrada na cadeia 

alimentar (MANTOVANI, 2019). Considerando a relevância científica dos hormônios 

sintéticos enquanto disruptores endócrinos e contaminantes emergentes, este estudo pretendeu 

analisar a literatura científica a respeito desses compostos. Acredita-se que a discussão em torno 

do campo teórico é fundamental para embasar futuros estudos nesta temática, além de 

possibilitar a comparação quali-quantitativa entre pesquisas sobre esses contaminantes. O alvo 

da pesquisa foram os compostos 17α-etinilestradiol (EE2), mestranol (MeEE2), dienestrol 

(DNS), dietilestilbestrol (DES) e metiltestosterona (MET), sendo abordadas suas características 

químicas, uso na sociedade, estudos ambientais que reportaram sua ocorrência em ecossistemas 

aquáticos e efeitos observados na biota exposta. 
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2 OBJETIVOS 
 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Analisar a literatura científica internacional sobre hormônios sintéticos ambientais, 

considerados disruptores endócrinos. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 Discutir as principais fontes de hormônios sintéticos no ambiente. 

 Verificar a ocorrência de hormônios sintéticos em ecossistemas aquáticos, reportada por 

estudos ambientais. 

 Identificar os efeitos ecotoxicológicos dos compostos investigados, apontados pela 

literatura científica. 
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3 METODOLOGIA 

Durante o desenvolvimento da revisão bibliográfica foram consultados artigos 

científicos, teses, dissertações, monografias e livros que abordam os hormônios sintéticos 17α-

etinilestradiol (EE2), mestranol (MeEE2), dienestrol (DNS), dietilestilbestrol (DES) e 

metiltestosterona (MET) enquanto disruptores endócrinos. As plataformas utilizadas para busca 

sistemática de artigos científicos foram a ScienceDirect, Scielo e PubMed, onde apenas 

publicações entre os anos de 1990 e 2019 foram consideradas, com exceção de um artigo 

científico da década de 1950, que tratava da introdução do MET na sociedade (FOSS, 

SIMPSON, 1956). 

 

Tabela 1 – Palavras-chave utilizadas durante a revisão bibliográfica 

COMPOSTO PLATAFORMA 

TEMÁTICA 

Ocorrência em ecossistemas 

aquáticos 
Efeitos na biota 

EE2 

Scielo “ethinylestradiol”  
“ethinylestradiol”, 

“effect” 

ScienceDirect 
“ethinylestradiol”, 

“occurrence”, “sediment” 

“ethinylestradiol”, 

“effects”, “biota” 

PubMed 
“ethinylestradiol”, 

“occurrence”, “sediment” 

“ethinylestradiol”, 

“effects”, “biota” 

MeEE2 

Scielo “mestranol” “mestranol” 

ScienceDirect 
“mestranol”, “occurrence”, 

“environment” 

“mestranol”, 

“effects”, “organism” 

PubMed 
“mestranol”, “occurrence”, 

“environment” 
“mestranol”, “effects” 

DES 

Scielo “diethylstilbestrol” “diethylstilbestrol” 

ScienceDirect 

“diethylstilbestrol”, 

“occurrence”, “sediment”, 

“water” 

“diethylstilbestrol”, 

“effects”, 

“ecotoxicology” 

PubMed 

“diethylstilbestrol”, 

“occurrence”, “sediment”, 

“water” 

“diethylstilbestrol”, 

“ecotoxicology” 

DNS 

Scielo “dienestrol” “dienestrol” 

ScienceDirect “dienestrol”, “occurrence” 
“dienestrol”, 

“effects”, “organism” 
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PubMed “dienestrol”, “occurrence” “dienestrol”, “effects” 

MET 

Scielo “methyltestosterone” “methyltestosterone” 

ScienceDirect 
“methyltestosterone”, 

“water”, “sediment” 

“methyltestosterone” 

“effect”, “biota” 

PubMed 
“methyltestosterone”, 

“environment” 

“methyltestosterone” 

“effect” 

Fonte: Elaborado pela autora (2019). 

 

Além da abordagem sistemática, com uso de palavras-chave, foi realizada uma 

revisão narrativa suplementar, isto é, que não utilizou critérios explícitos. O objetivo da mesma 

foi possibilitar uma discussão mais ampla, envolvendo autores não-selecionados pela 

metodologia sistemática. A revisão narrativa envolve, além de artigos científicos buscados por 

múltiplas plataformas como o Periódico Capes, trabalhos acadêmicos acessados nos 

repositórios das universidades, documentos de órgãos e dados químicos dos compostos 

estudados reunidos a partir da PubChem e DrugBank. 

Com base no levantamento realizado, houve a elaboração de capítulos sobre 

disruptores endócrinos e hormônios, com ênfase nos hormônios sintéticos analisados, fontes 

ambientais, características químicas dos compostos estudados, seu uso na sociedade, estudos 

de sua ocorrência em ecossistemas aquáticos e os efeitos esperados com a exposição de 

organismos aos xenobióticos. 
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4 REFERENCIAL TEÓRICO 
 

4.1 DISRUPTORES ENDÓCRINOS 

Estudar hormônios sintéticos enquanto disruptores endócrinos requer a 

compreensão deste grupo de contaminantes emergentes (CEs). Os disruptores, desreguladores 

ou interferentes endócrinos abrangem uma série de substâncias químicas naturais e antrópicas, 

com o potencial de alterar o funcionamento do sistema hormonal (GHISELLI, JARDIM, 2007). 

São considerados DEs sintéticos os compostos farmacêuticos, agrotóxicos, dioxinas, 

hidrocarbonetos policíclicos aromáticos (HPAs), bifenilas policloradas (PCBs) e aditivos 

plásticos. Eles também estão presentes em produtos cotidianos como os de limpeza e higiene 

pessoal, cosméticos, aditivos alimentares e metais (MONNERET, 2017). Os DEs de origem 

natural incluem fitoestrogênios e hormônios (HAMPL, KUVÁTOVÁ, STÁRKA, 2016).  

Por fim, existe a assertiva de que a luz noturna artificial também possa agir como 

disruptora endócrina, perturbando ritmos circadianos de animais (RUSSART, NELSON, 2018). 

Contudo, este último caso de disrupção endócrina não será abordado pelo estudo, tampouco 

seus mecanismos de ação. 

Os desreguladores [disruptores ou interferentes] endócrinos também podem ser 

encontrados nas cinzas dos produtos incinerados, no lodo biológico de estações de 

tratamento de efluentes e em chorumes de aterros sanitários. [...] A água potável é 

outra significativa fonte de exposição a desreguladores endócrinos. As águas 

superficiais e de subsolo, principais fontes de água potável, podem ser contaminadas 

pela infiltração de substâncias químicas através do solo, na agricultura ou mesmo em 

áreas urbanas, ou no descarte de efluentes industrial e doméstico, sendo que muitas 

dessas substâncias não são removidas pelos processos convencionais de tratamento de 

água (BILA, DEZOTTI, 2007, p. 657). 

A variedade de fontes dos disruptores endócrinos torna esses compostos acessíveis 

à biota, sendo a alimentação considerada o principal veículo de exposição, o que envolve 

(dentre outros fatores) a bioacumulação dessas substâncias em organismos e sua entrada na 

cadeia alimentar (MANTOVANI, 2019). Bila e Dezotti (2007) destacam que os animais que se 

encontram no topo da cadeia apresentam concentrações mais altas de DEs no corpo que os 

organismos do início da cadeia alimentar. 

Os DEs têm, ainda, o potencial de afetar a síntese, o transporte, o metabolismo e a 

excreção dos hormônios, alterando as concentrações dos hormônios naturais (GHISELLI, 

JARDIM, 2007). A ação de um disruptor endócrino está relacionada à interação deste com os 
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receptores hormonais do organismo afetado, onde dois processos distintos podem ser 

desencadeados, como explicam Ghiselli e Jardim (2007). 

A substância química pode se ligar ao receptor hormonal e produzir uma resposta, 

atuando então como um mimetizador, ou seja, imitando a ação de um determinado 

hormônio. Este processo é denominado de efeito agonista. Se a substância química se 

ligar ao receptor mas nenhuma resposta for produzida, ela estará agindo como um 

bloqueador, ou seja, estará impedindo a interação entre um hormônio natural e seu 

respectivo receptor. Este processo é denominado de efeito antagonista (GHISELLI, 

JARDIM, 2007, p. 697). 

Os disruptores endócrinos têm sido encontrados no ambiente aquático, sedimento e 

biota, de forma ubíqua (LIU et al., 2017). A compreensão dos processos de transporte e destino 

dos contaminantes emergentes em ambientes aquáticos envolve interações complexas entre os 

compostos e seu meio, o que envolve processos de biodegradação, hidrologia, fatores climáticos 

e outros (WILKINSON et al., 2017). Sua disposição nos compartimentos ambientais depende 

de suas propriedades, tais como o coeficiente de partição octanol-água (Kow), que evidencia a 

lipofilicidade de um composto (YERRAMSETTY, NEELY, GASEM, 2012). Fármacos e DEs 

que apresentam log Kow > 4 são altamente hidrofóbicos e tendem a reter em sedimentos com 

alto teor de matéria orgânica (AQUINO, BRANDT, CHERNICHARO, 2013). Por outro lado, 

fármacos com menores valores de Kow apresentam maior mobilidade aquática (LIMA et al., 

2017). Nos sedimentos os DEs podem ser ressuspensos na coluna d’água, alcançar águas 

subterrâneas ou se acumular em organismos bentônicos que servem de alimento a peixes 

maiores, que podem ser consumidos por humanos (CHAVES, 2016).  

 

4.2 HORMÔNIOS  

Estrógeno ou estrogênio são termos comuns utilizados para descrever o hormônio 

predominante feminino, que possui três derivados: a estrona (E1), forma primária do estrógeno 

depois da menopausa; o estradiol (E2), forma primária do estrógeno antes da menopausa; e o 

estriol (E3), subproduto do metabolismo do estrógeno (OYELOWO, 2007). Existem 

disruptores endócrinos, conhecidos por xenoestrógenos, que se ligam aos receptores do 

estrógeno, se comportando como um agonista ou antagonista (LEE et al., 2013). São exemplos 

de xenoestrógenos os compostos farmacêuticos etinilestradiol (EE2) e dietilestilbestrol (DES) 

(KERDIVEL, HABAUZIT, PAKDEL, 2013). 

Estrógenos são hormônios endógenos envolvidos em numerosas ações fisiológicas 

no organismo feminino e masculino, associados a atividades reprodutivas e metabólicas que 
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justificam a extensão do uso terapêutico dessas substâncias. São comumente empregados no 

tratamento hormonal da menopausa e na contracepção, enquanto os antiestrógenos 

(antagonistas dos receptores de estrógeno) costumam ser utilizados para o tratamento da 

infertilidade e dos cânceres de mama (LOOSE, STANCEL, 2010). 

Os primeiros contraceptivos começaram a ser comercializados em 1959 nos 

Estados Unidos. Na década de 1970 começaram a ser observados efeitos adversos no organismo 

por conta dos altos níveis de estrogênios presentes nos medicamentos, havendo posterior 

redução da concentração estrogênica. Atualmente, os compostos estrogênicos utilizados na 

composição de contraceptivos orais são o etinilestradiol e o mestranol, sendo o primeiro mais 

frequentemente usado (LOOSE, STANCEL, 2010).  

Os esteróides androgênicos, por outro lado, são compostos naturais precursores ou 

derivados da testosterona, hormônio sexual masculino produzido pelas células de Leydig, nos 

testículos. As funções dos androgênicos no organismo incluem construção do tecido muscular 

e desenvolvimento de características sexuais masculinas (FERREIRA et al., 2007). 

O uso externo da testosterona está relacionado principalmente ao tratamento de 

hipogonadismo e consumo de esteróides anabólicos androgênicos (EAAs). O desenvolvimento  

de EAAs na década de 1930 passou a ter aplicabilidade na Segunda Guerra Mundial, quando 

soldados alemães passaram a consumir testosterona para aumentar a agressividade e também 

com finalidade terapêutica, por exemplo o tratamento de queimaduras (FERREIRA et al., 

2007). Além disso, a administração de esteróides sexuais masculinos tem sido realizada para 

produção de populações monossexuais na psicultura (AL-ABLANI, PHELPS, 1997). 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 FONTES DE HORMÔNIOS SINTÉTICOS NO AMBIENTE 

Na busca (revisão narrativa) por artigos científicos sobre as fontes ambientais de 

hormônios sintéticos, apenas foram encontradas revisões referentes aos contaminantes 

emergentes (CEs), disruptores endócrinos e estrógenos ambientais em geral. A explanação 

sobre as fontes específicas dos compostos se dá nos tópicos seguintes. Porém, analisando a 

origem dos estrógenos ambientais a partir dos estudos levantados, se pode identificar aquelas 

que também se aplicam aos hormônios sintéticos de forma genérica. 

As fontes de estrógenos ambientais podem ser categorizadas em quatro grandes 

grupos: resíduos domésticos, industriais, hospitalares e agrícolas, onde processos físico-

químicos como escoamento superficial, subterrâneo e infiltração mediam o transporte dos 

compostos (ADEEL et al., 2017; Figura 1). Estas fontes também se aplicam aos hormônios 

sintéticos no ambiente. Os efluentes domésticos, hospitalares e industriais contribuiriam com o 

consumo, produção e descarte de medicamentos (contraceptivos, EAAs, dentre outros); 

enquanto a agropecuária, com drogas veterinárias, que também são utilizadas na aquicultura.  

Lapworth et al. (2012) destacam que as águas residuárias são as maiores fontes de 

CEs, enquanto as águas superficiais contêm as maiores concentrações e os estudos em aquíferos 

são mais raros na literatura. As fontes dos contaminantes emergentes citadas que se aplicariam 

aos hormônios sintéticos são, além dos efluentes, tanques sépticos e lagoas anaeróbias, resíduos 

domésticos, industriais e os processos de infiltração, isto é, a troca entre superfície-águas 

subterrâneas e a pecuária. Zhao et al. (2019) acrescentam que esta, através da criação de gado, 

suínos e ovinos é a maior fonte de estrógenos no ambiente. Contudo, esta afirmativa inclui os 

hormônios naturais produzidos por estes seres vivos. 

Hormônios têm sido sintetizados para atender funções farmacológicas através de 

algumas substituições na estrutura química de estrógenos, por exemplo, aumentando sua 

afinidade com os receptores hormonais (TSAKOVSKA et al., 2011). Uma das aplicações 

daqueles é a composição de contraceptivos orais combinados (COCs). Estima-se que a 

contracepção tenha sido adotada por mais de 758 milhões de mulheres no mundo e que os COCs 

correspondam a 20% deste total em 31 países (UNITED NATIONS, 2015).  
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Figura 1 – Fontes de estrógenos ambientais 

 

Fonte: ADEEL et al. (2017). Modificado pela autora.  

 

O uso expressivo dos contraceptivos orais pode levar à expansão de sua distribuição 

ambiental, uma vez que as fontes predominantes desses compostos são a urina e fezes humanas. 

Dessa forma, a degradação dos hormônios sintéticos em estações de tratamento de efluentes 

está diretamente ligada à sua ocorrência no ambiente (LIU et al., 2011). Contudo, compostos 

farmacêuticos não são completamente removidos durante tratamentos convencionais de esgoto 

(TAMBOSI et al., 2010). Somado a isso, ainda não existem legislações determinando limites 

de concentração desses contaminantes em efluentes, águas de consumo ou na natureza (GOGOI 

et al., 2018). Por fim, as principais fontes de CEs, incluindo hormônios sintéticos, são efluentes 

domésticos, hospitalares e industriais, além das águas residuárias da agropecuária. Alcançando 

rios, os contaminantes são dispersos para outros corpos d’água, incluindo aquíferos, estuários   

e sistemas marinhos. Entretanto, estes ecossistemas também podem receber diretamente a carga 

poluidora (PAL et al., 2010). 
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5.2 17α-ETINILESTRADIOL E MESTRANOL 

 

5.2.1 Características químicas e uso na sociedade de 17α-etinilestradiol e Mestranol 

O 17α-etinilestradiol (EE2) (Figura 2) possui fórmula química C20H24O2 , com 

estrutura semelhante ao hormônio natural estradiol, embora inclua o grupo radical etinil (dois 

carbonos em uma ligação tripla). É solúvel em etanol e possui log Kow = 3,67, de acordo com 

Hansch e Hoekman (1995), estudo utilizado como referência pela PubChem (2019c), 

Kovacevic, Simpson e Simpson (2019). Contudo, autores como Procópio (2017) e Ren et al. 

(2017) adotam valores de 4,15. O composto apresenta caráter lipofílico e, portanto, baixa 

solubilidade em água, sendo ela 4,8 mg/L a 20 ºC (LAI et al., 2000). 

 

Figura 2 – Estruturas químicas do 17α-etinilestradiol (EE2) e Mestranol (MeEE2) 

 

 

Fonte: DRUGBANK (2019c); DRUGBANK (2019d). Modificado pela autora. 

 

O MeEE2 (Figura 2) possui fórmula química C21H26O2 e apresenta maior 

persistência no ambiente e resistência à biodegradação (URAIPONG et al., 2017; ADEEL et 

al., 2017). Seu coeficiente de partição octanol/água é maior que o do EE2, com valor 4,61 

adotado pela plataforma Pubchem (2019d). Sua solubilidade em água é de 0,3 mg/L sob 

temperatura de 20 ºC (LAI et al., 2000). 
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Tabela 2 – Características químicas do 17α-etinilestradiol (EE2) e Mestranol (MeEE2) 

Composto Fórmula química 
Peso 

Molecular 
Solubilidade 

em água 
Log Kow 

17α-etinilestradiol 

(EE2)  
C20H24O2 296,40 4,8 mg/L (20 ºC) 3,67 

Mestranol 

(MeEE2) 
C21H26O2 310,42 0,3 mg/L (20 ºC) 4,61  

Fonte: PUBCHEM (2019c); PUBCHEM (2019d); LAI et al. (2002). 

 

O estrógeno sintético 17α-etinilestradiol (EE2) começou a ser comercializado como 

contraceptivo oral na década de 1960 (DHONT, 2010). Porém, seu uso se estende ao tratamento 

de sintomas de menopausa, terapia hormonal para mulheres com hipogonadismo e aumento da 

produtividade do gado (LUCENA, 2013; ARIS, SHAMSUDDIN, PRAVEENA, 2014). Os 

contraceptivos orais combinados (COCs) também são úteis no tratamento da acne moderada a 

grave, especialmente na associação de etinilestradiol com progestágenos ou antiandrogênicos 

(SILVA, COSTA, MOREIRA, 2014). De acordo com a Relação Nacional de Medicamentos 

Essenciais (RENAME), o COC “etinilestradiol + levonorgestrel” apresenta composição de 0,03 

mg e 0,15 mg, respectivamente (BRASIL, 2018). 

O Mestranol (MeEE2) é um pró-fármaco consumido na sua forma inativa e 

convertido a EE2 por processos de biotransformação no fígado de mamíferos (URAIPONG et 

al., 2017). Christin-Maitre (2013) destaca que a primeira pílula hormonal, chamada Enovid®, 

foi aprovada em 1960 nos Estados Unidos e sua composição era Mestranol (150 μg) e 

noretinodrel (9,85 mg). Contudo, com o aparecimento de efeitos colaterais como náuseas, dores 

de cabeça e vômitos, as concentrações estrogênicas foram reduzidas ao longo dos anos 

(CHRISTIN-MAITRE, 2013). De acordo com o banco de dados de fármacos da Food and Drug 

Administration (FDA), órgão americano equivalente à Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA) no Brasil, as menores concentrações de MeEE2 e noretinodrel no Enovid® 

alcançaram 0,1 mg e 2,5 mg, respectivamente; contudo, sua comercialização foi interrompida 

(FDA, 2019). 
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5.2.2 Ocorrência de 17α-etinilestradiol e Mestranol em ecossistemas aquáticos 

As fontes ambientais de hormônios sintéticos têm sido associadas com o despejo 

de efluentes líquidos tratados ou não (TERNES et al., 1999), embora as fontes também incluam 

atividades rurais e industriais (LAPWORTH et al., 2012). Assim, tem sido reportada 

ocorrências desses compostos em ecossistemas aquáticos pela literatura científica 

A partir da busca sistemática por estudos internacionais sobre a ocorrência do 

etinilestradiol e mestranol em ecossistemas aquáticos foram geradas 505 e 274 entradas, 

respectivamente, na ScienceDirect. Contudo, grande parte dos artigos encontrados se referem a 

efeitos nos organismos, análise em efluentes, revisões de literatura e pesquisas que não 

detectaram os compostos. Estes foram desconsiderados na elaboração da Tabela 3, por estarem 

em desacordo com o objetivo deste capítulo. Assim, foram selecionados 13 (EE2) e 2 (MeEE2) 

artigos internacionais na ScienceDirect. Na plataforma Scielo, a busca por estudos sobre 

MeEE2 não gerou nenhum resultado; enquanto para o EE2 foram geradas 34 entradas. Todavia, 

nenhum novo artigo foi selecionado. Por fim, a pesquisa na plataforma PubMed gerou 20 (EE2) 

e 12 (MeEE2) entradas, com seleção de 5 artigos sobre etinilestradiol; e nenhum novo artigo 

detectado sobre MeEE2 em ambientes aquáticos. No total, foram 17 estudos obtidos das 

plataformas, realizados na China (9), Brasil (3), Estados Unidos (2), Itália (1), Sérvia (1) e 

Malásia (1), principalmente, em rios e estuários (13). As concentrações mais elevadas foram 

encontradas em corpos aquáticos brasileiros, com o maior valor de 321,71 ng/g de EE2 em 

sedimento (SANTOS et al., 2019). Por outro lado, a menor concentração determinada 

(excetuando os valores abaixo do limite de detecção) foi 0,329E-4 ng/g de EE2 em sedimento, 

na Malásia (PRAVEENA et al., 2016). 

Visando ampliar a análise sobre EE2 e MeEE2, outras pesquisas foram selecionadas 

(também compondo a Tabela 3), com enfoque em estudos locais. Todavia, não foram utilizadas 

as palavras-chave citadas na metodologia, sendo o critério livre e característico da revisão 

bibliográfica narrativa. No Ceará, a ocorrência de EE2 e MeEE2 em ambientes aquáticos foi 

reportada por Morais et al. (2019), com valores de 90,92 ± 8,32 ng/g (EE2) e 801,60 ± 20,60 

ng/g (MeEE2) em matrizes sedimentares do Estuário do Rio Acaraú. Pereira (2018) analisou a 

plataforma continental adjacente à foz do Rio Acaraú, detectando valores de não-detectado 

(ND) a 42,86 ng/g de EE2. O composto farmacêutico etinilestradiol também foi identificado 

por Morais (2014), Morais (2018) e Lima (2016) em outros corpos d’água cearenses. 
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Tabela 3 – Estudos sobre a ocorrência de 17α-etinilestradiol e Mestranol em ecossistemas aquáticos 

Composto País Ambiente Matriz Concentração Autores 

 

 

EE2 

 

 

 

Brasil 

Rio Água 17 – 4390 
MONTAGNER, JARDIM 

(2011) 

Estuário Sedimento 20 ± 6,2 – 86,3 ± 25,6 PUSCEDDU et al. (2019) 

Estuário Sedimento 91,04 – 321,71 SANTOS et al. (2019) 

Estuário Sedimento 90,92 ± 8,32 MORAIS et al. (2019) 

Estuário Sedimento 69,7 – 609,71 MORAIS (2018) 

Plataforma continental Sedimento nd – 42,86  PEREIRA (2018) 

Estuário Sedimento 70,28 PIMENTEL et al. (2016) 

Rio e Estuário Sedimento 51,19 – 153,81 LIMA (2016) 

Lagoa Sedimento 169 – 1314 MORAIS (2014) 

Manguezal Sedimento 0,45 – 129,78 FROEHNER et al. (2012) 

China 

 

 

Rio Água 0,391 – 0,523 ASHFAQ et al. (2019) 

Rio Água 0,3 – 5,9 LIU et al. (2015) 

Rio Água 4,09 – 16,85 WANG, ZHU (2017) 

Rio Sedimento 8,2 – 16,9 LIU et al. (2018) 

Baía 
Água 1,14 – 2,39 

WANG et al. (2017) 
Sedimento 1,06 – 2,19 

Rio 
Água nd – 17,112 

TAN et al. (2018) 
Sedimento nd – 17,9 
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Rio 
Água nd – 43,93 

YANG et al. (2015) 
Sedimento nd – 33,38 

Rio 
Água nd – 206,5 

HUANG et al. (2013) 
Sedimento nd – 21,2 

Rio Água nd – 0,52 LI et al. (2013) 

Itália Lagoa 
Água nd – 34 

POJANA et al. (2007) 
Sedimento 12 – 41 

Malásia Rio 
Água nd – 0,005 

PRAVEENA et al. (2016) 
Sedimento nd – 0,329E-4 

MeEE2 
Brasil 

Estuário Sedimento 119,24 – 301,99 SANTOS et al. (2019) 

Estuário Sedimento 801,6 ±20,6 MORAIS et al. (2019) 

Rio Sedimento 53,65 – 1960,98 MORAIS (2018) 

Rio e Estuário Sedimento 2,77 – 251,67 LIMA (2016) 

Sérvia Rio Sedimento 1,0 ± 0,1 – 77,5 ± 6,3 BUJAGIC et al. (2019) 

Concentração em água (ng/L) e sedimento (ng/g); nd: não-detectado. 

Fontes: MONTAGNER, JARDIM (2011); PUSCEDDU et al. (2019); SANTOS et al. (2019); PIMENTEL et al. (2016); FROEHNER et al. (2012); ASHFAQ et al. (2019); 

LIU et al. (2015); WANG, ZHU (2017); LIU et al. (2018); WANG et al. (2017); TAN et al. (2017); YANG et al. (2015); HUANG et al. (2013); LI et al. (2013); POJANA et 

al. (2007); PRAVEENA et al. (2016); BUJAGIC et al. (2019). Elaborada pela autora.  
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5.2.3 Efeitos de 17α-etinilestradiol e Mestranol na biota 

A discussão acerca da contaminação por hormônios sintéticos em ambientes 

aquáticos pode se construir a partir do questionamento: Que consequências são esperadas no 

âmbito ecológico? Barretos et al. (2016) destacam que com o aumento da população e, portanto, 

maiores cargas de efluentes, a presença de estrógenos no ambiente é um problema emergente 

devido aos efeitos negativos que podem ser causados nos ecossistemas e seres vivos, mesmo a 

baixas concentrações de ng/L. Os efeitos dos disruptores endócrinos têm sido observados em 

répteis, aves e mamíferos (BHANDARI et al., 2015; OTTINGER et al., 2015).  

Estudos experimentais em animais, presentes na literatura científica têm auxiliado 

na determinação de um composto enquanto disruptor endócrino, o que pode conduzir à 

regulação dessas substâncias químicas em benefício da saúde pública (TOPPARI, 2019). Testes 

ecotoxicológicos envolvendo o EE2 demonstraram que ele pode ser de duas (em humanos) a 

cinco (em algumas espécies de peixes) vezes mais afim ao receptor de estrogênio que o estradiol 

(ARIS, SHAMSUDDIN, PRAVEENA, 2014). Além disso, ele apresenta um alto potencial de 

bioacumulação na ictiofauna (LIU et al., 2017). Esta é exposta ao EE2 tanto em ambientes 

contaminados como na aquicultura, por meio da criação de populações monossexuais como a 

de tilápia (Oreochromis niloticus), ainda que o 17β-estradiol seja o hormônio estrógeno 

preferido na indução da reversão sexual (PANDIAN, SHEELA, 1995; RAZMI et al., 2011; 

HOGA et al., 2018). 

Quanto à exposição humana ao EE2, Salierno e Kane (2009) relatam efeitos 

degenerativos como mudanças no comportamento reprodutivo e desenvolvimento de 

características sexuais secundárias em homens. Além disso, as contraindicações do EE2 

incluem carcinoma e neoplasia e, embora a sua carcinogenicidade não seja diretamente listada, 

ele compõe os contraceptivos orais combinados, que são classificados como carcinogênicos a 

humanos (grupo 1), segundo a Agência Internacional de Pesquisa em Câncer (IARC, 1999). 

A busca sistemática por testes ecotoxicológicos na biota envolvendo o EE2 e 

MeEE2 gerou 341 e 2 (ScienceDirect), 11 e 0 (Scielo), 18 e 57 (PubMed) entradas, 

respectivamente. Os estudos de bioacumulação, avaliações de risco, bem como as revisões de 

literatura e ensaios utilizando misturas de EE2 e MeEE2 entre si ou com outras substâncias 

foram desconsiderados, resultando em 13 artigos (Tabela 4). 
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Após pesquisa na literatura, se notou a variedade de danos exercidos pelos 

compostos EE2 e MeEE2, envolvendo desde comunidades bacterianas a células humanas. 

Outros efeitos causados pelo EE2 incluem mudanças em comportamentos sociais como 

acasalamento e aumento de agressividade, indução da produção de vitelogenina (VTG) em 

peixes machos e inibição da reprodução (VOLKOVA et al., 2015; CHEN, HSIEH, 2017; ZHA 

et al., 2008). 

Os ensaios ecotoxicológicos, além dos toxicológicos (também considerados pelo 

levantamento), foram realizados por pesquisadores alocados no Brasil (2 artigos), Canadá (1), 

Espanha (1), Estados Unidos (3), Índia (1), Inglaterra (1), Itália (3), Polônia (2) e Suécia (1). 

Houve parcerias entre Itália e Espanha, Brasil e México na realização dos estudos. Logo, se 

notou a predominância dos estudos europeus (7 dos 13 artigos).  

 

Gráfico 1 – Origem dos estudos sobre efeitos de Etinilestradiol e Mestranol na biota 

 

Fonte: Elaborado pela autora com base nos resultados (2019). 
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Tabela 4 – Efeitos do 17α-etinilestradiol e Mestranol na biota 

Composto Organismo-teste Efeitos observados Concentração Autores 

EE2 

Drosophila melanogaster 

(mosca-das-frutas) 

Mortalidade, redução de fertilidade e 

interferência na expressão gênica 
0,015% e 0,003% BOVIER et al. (2018) 

L. catesbeianus (rã) Taquicardia 10 ng/L SALLA et al. (2016) 

Salmo salar (salmão) 

Aumento dos níveis de vitelogenina 

(VTG), redução dos níveis de 

proteínas hepáticas e receptores 

hormonais (estrogênio α e GH) 

0,04 nM – 0,4 nM BREVES et al. (2018) 

Pimephales promelas 

(peixe) 
Inibição da produção de ovos 0,5 ng/L RUNNALLS et al. (2015) 

Chlorella vulgaris e 

Scenedesmus armatus 

(alga) 

Aumento da biomassa e redução dos 

níveis de clorofila a 
0,1 mg/L CZARNY et al. (2019) 

Mytilus trossulus 

(mexilhão) 
Regressão gonadal e atresia 50 ng/dm³ SMOLARZ et al. (2017) 

Oreochromis mossambicus 

(tilápia) 

Feminização, aumento do índice 

gonadossomático (IGS) e gordura 

muscular 

120 mg/kg 
LÁZARO-VELASCO et 

al. (2019) 

Chironomus tentans 

(díptero) e Hyalella azteca 

(anfípode) 

Mortalidade e redução do 

crescimento 

1,6 mg/L ; 2,5 mg/L e 

4,1 mg/L 
DUSSAULT et al. (2009)  

EE2 

M. galloprovincialis 

(molusco) e P. lividus 

(ouriço-do-mar) 

Mortalidade e inibição de fertilização 

dos gametas 
50 – 500 ng/L  

CAPOLUPO, DÍAZ-

GARDUNO, MARTÍN-

DÍAZ (2019) 
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Peromyscus californicus 

(roedor)  
Mudança na flora intestinal 0,1 ppb JAVUREK et al. (2016) 

MeEE2 

Salmonella typhimurium 

Linfócitos humanos 

Inibição de crescimento bacteriano e 

estímulo da troca de cromátides 

irmãs 

1 – 10 mg/placa 

1 – 100 μg/ml 

 

DHILLON et al. (1994) 

Mytillus galloprovincialis 

Aumento da liberação de enzimas 

lisossomais, estabilidade da 

membrana lisossomal 

0,1μM CANESI et al. (2007) 

Rato (espécie não-

definida) 

Aumento na quantidade de 

hepatócitos diplóides (indício de 

carcinogenia) 

0,2 ppm DRAGAN et al. (1998) 

Fontes: BOVIER et al. (2018); SALLA et al. (2016); BREVES et al. (2018); RUNNALLS et al. (2015); CZARNY et al. (2019); SMOLARZ et al. (2017); LÁZARO-VELASCO 

et al. (2019); DUSSAULT et al. (2009); CAPOLUPO, DÍAZ-GARDUNO, MARTÍN-DÍAZ (2019); JAVUREK et al. (2016); DHILLON et al. (1994); CANESI et al. (2007); 

DRAGAN et al. (1998). Elaborada pela autora. 
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5.3 DIETILESTILBESTROL E DIENESTROL 

 

5.3.1 Características químicas e uso na sociedade de Dietilestilbestrol e Dienestrol 

Dietilestilbestrol (Figura 3) (DES) é um composto farmacêutico com fórmula 

química C18H20O2, coeficiente de partição octanol/água igual a 5,07, caráter hidrofóbico e 

solubilidade em água igual a 12 mg/L, sob temperatura de 20 ºC (PUBCHEM, 2019b). O 

Dienestrol (Figura 4) (DNS) é um produto da desidrogenação do DES, anteriormente usado 

para tratar atrofia vaginal em mulheres, após o período de menopausa (SCHREIBER et al., 

2019). Ele possui fórmula química C18H18O2, solubilidade em água igual a 3 mg/L, sob 

temperatura de 37 ºC e Log Kow igual a 5,64 (DRUGBANK, 2019a; YUAN et al., 2015). 

Figura 3 – Estrutura química de Dietilestilbestrol (DES) 

 

Fonte: DRUGBANK (2019b). 

 

Figura 4 – Estrutura química do Dienestrol (DNS) 

 

Fonte: DRUGBANK (2019a). 
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Tabela 5 – Características químicas do Dietilestilbestrol (DES) e Dienestrol (DNS) 

Composto Fórmula química 
Peso 

molecular 

(g/mol) 

Solubilidade em 

água 
Log Kow 

Dietilestilbestrol 

(DES) 
C18H20O2 268,356  12 mg/L (25 ºC) 5,07 

Dienestrol (DNS) C18H18O2 266,34  3 mg/L (37 ºC) 5,64 

Fontes: PUBCHEM (2019a); PUBCHEM (2019b); DRUGBANK (2019a); DRUGBANK (2019b); YUAN et al. 

(2015). Elaborada pela autora. 
 

Dietilestilbestrol foi sintetizado em 1938, tendo sido amplamente utilizado como 

estrógeno oral pela grande afinidade com os receptores do estrogênio. Este hormônio sintético 

foi prescrito para grávidas entre os anos de 1940 e 1971, com o objetivo de prevenir abortos 

espontâneos e outras complicações na gravidez (LOOSE, STANCEL, 2010). O composto 

farmacêutico foi administrado, a nível global, a mulheres através de pílulas sem doses 

padronizadas, injeções, supositórios e cremes (JISHI, SERGI, 2017). Hoje, é sabido que 

mulheres expostas ao DES têm maiores riscos em apresentarem subfertilidade, menopausa 

precoce e problemas na gravidez. Somado a isso, as filhas dessas mulheres têm maiores chances 

de desenvolverem adenocarcinoma do que as não expostas (BJORKMAN, TAYLOR, 2018). 

Estima-se que cinco a dez milhões de americanas tenham consumido DES durante a gravidez 

ou foram expostas ao mesmo no útero (GIUSTI et al., 1995). Ademais, Dietilestilbestrol foi 

utilizado para aumento de peso do gado, na década de 1950; e na castração de galináceos, na 

década de 1970 (MCLACHLAN, 2016). Marques et al. (1998) identificaram resíduos de DES 

em urina bovina, o que indica o uso desse hormônio no Brasil até então. Adedeji et al. (2012) 

apontam que o DES ainda é empregado na pecuária e aquicultura em muitas partes do mundo. 

A presença dos compostos, mesmo após proibição de seu uso em países como o Brasil, 

permanece na sociedade, persistindo em produtos de consumo diário como leite (WEI et al., 

2018). 

Assim como o EE2, a IARC considera o Dietilestilbestrol como composto 

carcinogênico a humanos (IARC, 2019; NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2019.) No 

Brasil, o Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento (na época, Ministério da 

Agricultura) instituiu uma instrução normativa proibindo a importação, produção, 

comercialização e uso de substâncias com atividade anabolizantes hormonais (incluindo DES 

e DNS) para fins de crescimento e ganho de peso em bovinos de abate (BRASIL, 2011). 



 

31 

 

5.3.2 Ocorrência de Dietilestilbestrol e Dienestrol em ecossistemas aquáticos 

Considerando o uso extenso do Dietilestilbestrol e Dienestrol nas décadas passadas 

e que ainda persiste em alguns países, além de sua persistência ambiental, cientistas têm 

analisado sua presença nos corpos d’água. A busca sistemática por estudos da ocorrência de 

Dietilestilbestrol em ecossistemas aquáticos gerou 394 (ScienceDirect), 64 (PubMed) e 21 

(Scielo) entradas, com seleção de 9 artigos científicos. Para o Dienestrol, foram geradas 171 

(ScienceDirect), 84 (PubMed) e 1 (Scielo) entradas, com seleção de apenas um artigo. Assim 

como nos estudos da ocorrência do EE2 e MeEE2 em ambientes naturais, a maioria dos artigos 

encontrados sobre DES e DNS têm como área de estudo a China, com 6 artigos. No mais, Brasil 

(1), Espanha (1) e Itália (1) compunham as demais pesquisas (Tabela 6). Semelhante ao EE2 e 

MeEE2, os estudos em rios (9) foram predominantes. 

A revisão bibliográfica narrativa, como medida suplementar, buscou obter mais 

dados sobre a presença dos compostos em ambientes naturais locais. No Ceará, dietilestilbestrol 

e dienestrol foram detectados por Morais et al. (2019) com concentrações: 304,07 ± 15,54 ng/g 

(DES) e 27,65 ± 1,24 ng/g (DNS) no estuário do Rio Acaraú. Lima (2016) também estudou o 

Rio Acaraú, obtendo como maiores concentrações 1474,07 ng/g (DES) e 50,53 ng/g (DNS). 

Pereira (2018) analisou a plataforma continental adjacente à foz deste rio, detectando valores 

de 13,34 a 134,25 ng/g de DNS. Morais (2018, 2014) identificou DES e DNS na Bacia 

hidrográfica do Jaguaribe, maior rio cearense, com concentrações de 16,72 a 593,76 ng/g (DES) 

e 4,39 a 121,41 ng/g (DNS); além de 119 a 1006 ng/g (DES) na Lagoa do Catú, na Região 

Metropolitana de Fortaleza. É importante reafirmar que estas pesquisas, apesar de comporem a 

Tabela 6, não foram acessadas por meio da busca sistemática, com uso de palavras-chave. 

As publicações analisadas, por meio da revisão sistemática e narrativa, 

apresentaram valores (excetuando os não-identificados) entre 0,32 ng/g na Espanha (GORGA 

et al., 2015) e 1474 ng/g no Brasil (LIMA, 2016) para Dietilestilbestrol; e 4,39 ng/g (MORAIS, 

2018) a 134,25 (PEREIRA, 2018), ambos no Brasil. 
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Tabela 6 – Ocorrência de Dietilestilbestrol e Dienestrol em ecossistemas aquáticos 

Composto País Ambiente Matriz Concentração Autores 

 

DES 

 

Brasil 

Estuário Sedimento 11,85 – 207,38 
SANTOS et al. 

(2019) 

Estuário Sedimento 304,07 ± 15,54 
MORAIS et al. 

(2019) 

Rio Sedimento 16,72 – 593,76 MORAIS (2018) 

Rio e Estuário Sedimento nd – 1474,07 LIMA (2016) 

Lagoa Sedimento 119 – 1006 MORAIS (2014) 

China 

Rio Água 5,65 LIU et al. (2017) 

Baía 
Água 0,72 – 2,01 

WANG et al. (2017) 
Sedimento 1,53 – 3,57 

 

Lagoa 

Água nd – 10 

JIN et al. (2013) Sedimento nd – 6 

Partículas suspensas nd – 6 

Rio Água nd – 2,15 RAO et al. (2013) 

Rio 
Água nd – 8,51 

LEI et al. (2009) 
Sedimento nd – 4,51 

Rio Sedimento 
1,25 ± 0,17 –  

8,79 ± 1,28  
ZHANG et al. (2009) 

Espanha Rio Sedimento nd – 0,32 GORGA et al. (2015) 
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Itália Lagoa Sedimento nd – 63 
POJANA et al. 

(2007) 

DNS Brasil 

Estuário Sedimento nd – 56,17 
SANTOS et al. 

(2019) 

Estuário Sedimento 27,65 ± 1,24 
MORAIS et al. 

(2019) 

Plataforma 

continental 
Sedimento 13,34 – 134,25 PEREIRA (2018) 

Rio Sedimento 4,39 – 121,41 MORAIS (2018) 

Rio e Estuário Sedimento nd – 50,53 LIMA (2016) 

Concentração em água (ng/L), sedimento e partículas suspensas (ng/g); nd: não-detectado. 

Fontes: SANTOS et al. (2019); MORAIS et al. (2019); MORAIS (2018); LIMA (2016); MORAIS (2014); LIU et al. (2017); WANG et al. (2017); JIN et al. (2013); RAO et 

al. (2013); LEI et al. (2009); ZHANG et al. (2009); GORGA et al. (2015); POJANA et al. (2007). Elaborada pela autora.  
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5.3.3 Efeitos de Dietilestilbestrol e Dienestrol na biota 

Apesar da proibição do Dietilestilbestrol em muitos países, a presença deste 

composto, assim como de seu metabólito (DNS) em ambientes naturais, demonstrada na seção 

anterior, pode afetar os organismos destes habitats. A compreensão dos efeitos adversos que o 

DES e DNS desempenham na biota se dá a partir de ensaios ecotoxicológicos.  

A busca sistemática por estudos ecotoxicológicos relatando os efeitos do 

Dietilestilbestrol gerou 183 (ScienceDirect), 21 (Scielo) e 81 (PubMed) entradas, com seleção 

de 16 artigos científicos. Para o Dienestrol, foram obtidas 64 (ScienceDirect), 1 (Scielo) e 92 

(PubChem) entradas, utilizando o filtro de tempo (1990-2019), o que gerou 2 estudos 

selecionados. Assim como para o EE2 e MeEE2, a revisão de literatura desconsiderou estudos 

de bioacumulação, avaliações de risco e revisões. Além de ensaios ecotoxicológicos, foram 

analisados os toxicológicos, envolvendo células humanas e roedores. Estes também compõem 

a Tabela 7, ainda que não tenham sido o alvo da revisão bibliográfica inicialmente. 

Grande parte dos efeitos adversos causados pelo Dietilestilbestrol e Dienestrol, 

citados pela literatura científica, estão relacionados à mudanças nas características sexuais, o 

que reafirma a natureza dos xenobióticos enquanto disruptores endócrinos. Porém, a 

interferência em processos metabólicos e carcinogenia também foram citados. Os organismos-

teste utilizados nos artigos foram predominantemente aquáticos, o que é coerente não apenas 

por esta ser uma tendência da Ecotoxicologia, mas também porque a literatura científica tem 

enquadrado os hormônios sintéticos como contaminantes de ambientes aquáticos.  

Dentre os 18 estudos ecotoxicológicos e toxicológicos selecionados, seis foram 

pesquisas europeias (Alemanha, Croácia, Escócia, Espanha, Irlanda e Portugal), quatro dos 

Estados Unidos, quatro da China, uma da Índia, uma do México e, por fim, uma parceria entre 

Brasil e México. Considerando os resultados obtidos até então (incluindo os estudos sobre EE2 

e MeEE2), nota-se que a presença significativa da China tem permanecido nas pesquisas. 
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Tabela 7 – Efeitos do Dietilestilbestrol e Dienestrol na biota 

 

Composto Organismo-teste Efeitos observados Concentração Autores 

 

DES 

 

Oreochromis niloticus 

(tilápia) 

Mortalidade e redução do 

comprimento 
120 mg/kg 

LÁZARO-VELASCO et 

al. (2019) 

Mortalidade, feminização e 

diminuição do crescimento e IGS 
100 – 400 mg/kg 

MARÍN-RAMÍREZ et al. 

(2015) 

Rato (espécie não-

definida) 
Mutação cromossômica 0.05 µg/kg FUCIC et al. (2009) 

Caenorhabditis elegans 

(nematódeo) 
Indução gênica 0,5 mg/L 

REICHERT, MENZEL 

(2005) 

Uca pugilator 

(caranguejo) 

Redução da atividade enzimática 

(citobiase) 
5 mg/L 

ZOU, FINGERMAN 

(1998) 

Daphnia magna 

(zooplâncton) 

Redução de fecundidade 0,5 mg/L BRENNAN et al. (2006) 

Redução da fecundidade, frequência 

de ecdise e alteração metabólica dos 

esteroides 

500 µg/L 
CLUBBS, BROOKS 

(2007) 

Inibição do crescimento 100 µg/L  KASHIAN (2009) 

Anodonta cygnea 

(mexilhão) 

Inibição da troca de íons no manto 

epitelial 
0,75 µM 

ALVES, OLIVEIRA 

(2013) 

Carassius auratus (peixe-

dourado) 

Aumento dos níveis de estrona e 

estradiol, diminuição dos níveis 

androgênicos 

10 µg/L YANG et al. (2008) 

Hepatócitos de Ictalurus 

punctatus (bagre) 
Aumento da produção de VTG 10 pM a 100 nM 

MONTEVERDI, GIULIO 

(1999) 
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Células mamárias 

humanas 

Proliferação de células 

carcinogênicas 
0,5% (v/v) YUAN et al. (2018) 

Danio rerio (peixe 

paulistinha) 

Indução da proteína vtg1  0,25 µM CHEN et al. (2018) 

Imobilidade prolongada, 

movimentos erráticos 
5 ng/L 

GOUNDADKAR, KATTI 

(2017). 

Oryzias latipes (medaka) 
Aumento da mortalidade, tempo de 

incubação e IGS, inchaço abdominal 
10 – 1000 ng/L LEI et al. (2016) 

DNS 
Rato (espécie não-

definida) 

Atrofia testicular 
0,0037; 0,037 e 0,37 

mg/kg/dia 
FISHER et al. (1999) 

Aborto e redução da motilidade 

progressiva espermática 
50 e 3,12 µg/kg/dia SCHREIBER et al. (2019) 

 
Fontes: LÁZARO-VELASCO et al. (2019); MARÍN-RAMÍREZ et al. (2015); FUCIC et al. (2009); REICHERT, MENZEL (2005); ZOU, FINGERMAN (1998); 

BRENNAN et al. (2006); CLUBBS, BROOKS (2007); KASHIAN (2009); ALVES, OLIVEIRA (2013); YANG et al. (2008); MONTEVERDI, GIULIO (1999); YUAN et al. 

(2018); CHEN et al. (2018); GOUNDADKAR, KATTI (2017); LEI et al. (2016); FISHER et al. (1999); SCHREIBER et al. (2019). Elaborada pela autora. 
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5.4 METILTESTOSTERONA 

 

5.4.1 Características químicas e uso na sociedade de Metiltestosterona  

O hormônio sintético andrógeno Metiltestosterona (MET) (Figura 5) possui 

fórmula química C20H30O2 , solubilidade em água igual a 33,9 mg/L sob temperatura de 25 ºC, 

coeficiente de partição octanol/água igual a 3,72. Devido ao elevado log Kow, hormônios 

esteróides, como Metiltestosterona, são rapidamente adsorvidos nos sedimentos por conta de 

sua natureza hidrofóbica (RIVERO-WENDT et al., 2016). É um composto com propriedades 

antineoplásicas, isto é, com capacidade de inibir crescimento de células malignas (PUBCHEM, 

2019e; WU et al., 2017). 

 

Figura 5 – Estrutura química do Metiltestosterona (MET) 

 

Fonte: DRUGBANK (2019e). 

 

Tabela 8 – Características químicas do Metiltestosterona (MET) 

Composto Fórmula química 

Peso 

molecular 

(g/mol) 

Solubilidade 

em água 
Log Kow 

Metiltestosterona 

(MET) 
C20H30O2  302,458 33,9 mg/L (25 ºC) 3,72 

Fontes: WU et al. (2017); PUBCHEM (2019e). 

 

De acordo com Pandian e Sheela (1995), Metiltestosterona é o hormônio andrógeno 

mais utilizado para masculinização de organismos, tendo sido aplicado em mais de vinte e cinco 
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espécies das famílias Salmonidae, Cichlidae, Cyprinidae, Anabantidae, Poecilidae e 

Cyprinodontidae. Contudo, uma das consequências para tal é possibilidade de haver esterilidade 

ou interssexualidade de indivíduos que consomem altas dosagens do MET. 

Além disso, Metiltestosterona é administrado durante tratamento de reposição 

hormonal (BASARIA et al., 2002). Seu uso clínico foi introduzido em 1939 na Inglaterra, tendo 

sido acreditado pela população inglesa como responsável por casos de icterícia nos anos 

seguintes. Entretanto, esta assertiva foi refutada por Foss e Simpson (1956). Nos Estados 

Unidos, o fármaco Estratest®, foi comercializado nas décadas de 1960 a 1980, com composição 

de testosterona e estrógenos em doses variadas ao longo dos anos (PHILLIPS et al., 2003). 

Segundo o banco de dados dos medicamentos aprovados pela FDA (2019), Metiltestosterona é 

comercializado em cápsulas de 10 mg, sob prescrição médica. Não foram encontrados dados 

sobre o composto na RENAME (2018), que dispõe a lista de medicamentos no Brasil. Contudo, 

MET é listado como substância anabolizante, sujeita a receita de controle especial (ANVISA, 

2016).  

 

5.4.2 Ocorrência de Metiltestosterona em ecossistemas aquáticos 

Tendo em vista o consumo oral, através de fármacos em tratamentos clínicos e 

insumos na aquicultura, se espera que Metiltestosterona esteja presente nos efluentes 

produzidos por essas atividades. Liu et al. (2012) além de investigarem as concentrações de 

MET em fezes de porcos (2,3 ± 0,3 a 4,7 ± 0,5 ng/g) e água usada na lavagem do criadouro (7,1 

± 0,1) onde os animais eram criados, detectaram este contaminante num rio adjacente à granja 

de suínos (Tabela 9).  

Assim, a presença de Metiltestosterona em ecossistemas aquáticos deve ser 

investigada, assim como sua relação com as fontes emissoras. A busca sistemática por artigos 

científicos sobre a ocorrência de MET em corpos d’água gerou 226 (ScienceDirect), 83 

(PubChem) e 19 (Scielo) entradas. Entretanto, apenas 3 artigos, todos realizados por 

pesquisadores chineses, confirmaram a presença do composto nesses ambientes. A maioria dos 

estudos não-selecionados diziam respeito a análises em estações de tratamento de esgotos, 

revisões de literatura e testes ecotoxicológicos, além de investigações que obtiveram valores 

abaixo do limite de detecção. Considerando a escassez de resultados, foi realizada a revisão 

narrativa suplementar, porém nenhum novo estudo foi encontrado. 
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Tabela 9 – Ocorrência de Metiltestosterona em ecossistemas aquáticos 

País Ambiente Matriz Concentração Autores 

China Rio Água 

1,2 XU et al. (2019) 

0,5 ZHANG et al. (2018) 

5,6 ± 0,3 LIU et al. (2012) 

Concentração em água (ng/L) 

Fontes: XU et al. (2019); ZHANG et al. (2018); LIU et al. (2012). Elaborada pela autora. 

 

Diante dos resultados, se nota a significativa demanda por análises ambientais do 

Metiltestosterona, uma vez que paralelo às poucas pesquisas na literatura internacional, 

considerando as plataformas selecionadas para a busca, este composto é apresentado como 

andrógeno mais utilizado para reversão sexual na aquicultura. É válido destacar que esta 

atividade econômica é praticada massivamente no Brasil, que teve crescimento de 123% entre 

2005 e 2015 (EMBRAPA, 2016). Além disso, a tilápia (espécie que é comumente reportada em 

artigos sobre reversão sexual utilizando MET) representou 35% da produção de aquicultura 

brasileira no ano de 2017, com mais de 283 milhões de quilogramas (IBGE, 2019). A legislação 

brasileira não especifica o uso de MET e demais hormônios na aquicultura, o que pode ser 

justificado pela escassez de dados e, portanto, evidência científica de seus danos em 

ecossistemas. O posicionamento quanto à proibição ou não do uso deste indutor de reversão 

sexual somente poderá ser construído a partir da expansão da pesquisa científica em torno deste 

composto do ponto de vista ambiental.  

 

5.4.3 Efeitos de Metiltestosterona na biota 

De acordo com Alcantár-Vázquez (2018), a reversão sexual através da alimentação 

de peixes com hormônios é o método mais comum adotado na produção de populações com 

apenas indivíduos machos. Segundo Drummond, Murgas e Vicentini (2009), maiores 

temperaturas otimizam o aumento do peso e crescimento dos indivíduos, contudo a 

masculinização das populações demonstrou estar apenas relacionada às doses de 

Metiltestosterona. São comuns na literatura científica os estudos sobre essa prática na 

aquicultura. Contudo, os peixes não são os únicos grupos do reino animal que podem ser 

afetados por MET. Apesar da Ecotoxicologia não permitir estudos em mamíferos, Heywood et 
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al. (1977) realizaram testes em beagles utilizando Metiltestosterona, possivelmente quando 

ainda não havia essas restrinções. Os resultados demonstraram hepatotoxicidade mesmo na 

menor dosagem (2 mg/kg/dia), além de aumento dos hepatócitos e presença de hemossiderina 

(resultado da destruição de hemoglobina) entre macrófagos. Em seres humanos, doses de MET 

já foram associadas com interferências cognitivas, agressividade e resistência a insulina (DALY 

et al., 2003; DIAMOND et al., 1998). 

A revisão sistemática gerou 19 (Scielo), 41 (ScienceDirect) e 568 (PubChem) 

entradas, com filtro de tempo (1990-2019) e posterior seleção de 20 artigos científicos. Foram 

desconsiderados pesquisas que utilizaram mix de outros compostos com MET, bem como 

aquelas com viés mercadológico, isto é, cujo objetivo não fosse avaliar os efeitos de MET nos 

organismos (por exemplo, comparar a eficiência da mistura de metiltestosterona com diferentes 

rações). Os estudos relacionados à tilápia foram destacados na Tabela 10, enquanto ensaios 

envolvendo outras espécies foram alocadas na Tabela 11. No total, eles foram realizados por 

pesquisadores de 14 países (Gráfico 2), sendo Alemanha (4 artigos), Estados Unidos (3), China 

(2), França (1), Brasil (1), Colômbia (1), Dinamarca (1), Egito (1), Espanha (1), Índia (1), Itália 

(1), Japão (1), México (1) e Porto Rico (1). Os testes envolvendo outras espécies além da tilápia 

foram significamente representados por organismos-teste da toxicologia clássica como roedores 

e coelhos (7 dos 16 artigos). No mais, foram analisados apenas organismos aquáticos como 

peixes, equinodermos e moluscos. Os efeitos associados à exposição por Metiltestosterona 

envolveram aumento na produção de hormônios como o colesterol, hormônio luteinizante (LH), 

mudança em características sexuais secundárias, masculinização de fêmeas, dentre outros.  

 

Tabela 10 – Efeito do Metiltestosterona na tilápia (Oreochromis spp.) 

Efeitos observados Concentração Autores 

Aumento de peso e 

comprimento 
800 e 1200 µg/L BOTERO et al. (2010) 

Reversão sexual  40 mg/kg 

JIMÉNEZ-BADILLO, 

ARREDONDO-

FIGUEROA (2000) 
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Diminuição de enzimas 

antioxidantes e capacidade total 

antioxidante 

0,5 e 5 mg/L ZHENG et al. (2016) 

Mortalidade, disrupção no 

sistema imunológico, de 

detoxificação, atividade de 

antioxidantes 

40 e 60 mg/kg ABO-AL-ELA et al. (2017) 

Fontes: BOTERO et al. (2010); JIMÉNEZ-BADILLO, ARREDONDO-FIGUEROA (2000); ZHENG et al. 

(2016); ABO-AL-ELA et al. (2017). Elaborada pela autora. 

 

Gráfico 2 – Origem de estudos sobre efeitos de Metiltestosterona na biota 

 

Fonte: Elaborado pela autora com base nos resultados (2019). 
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Tabela 11 – Efeitos do Metiltestosterona na biota 

 

Organismo-teste Efeitos observados Concentração Autores 

Clarias gariepinus (bagre) 
Aumento nos níveis de hormônio 

luteinizante (LH) 
1 mg/L 

SWAPNA, 

SENTHILKUMARAN (2009) 

Coelho (espécie não-definida) Hepatotoxicidade 10 mg/kg/dia HILD et al. (2010) 

Epinephelus coioides (peixe) 
Diminuição na expressão de enzima p450 

aromatase 
50 mg/kg ZHANG et al. (2007) 

Hamster (espécie não-definida) 
Aumento na produção de colesterol, 

redução da liberação de ácido biliar, 
0,05% OHSHIMA et al. (1996) 

Marisa cornuarietis (caramujo) Masculinização de fêmeas 300 ng/L JANER et al. (2006) 

Paracentrotus lividus (ouriço-do-

mar)  

Antedon mediterranea 

(equinodermo) 

Inibição da maturação dos testículos, 

redução do diâmetro dos oócitos, estímulo 

de regeneração 

210 ng/L SUGNI et al. (2010) 

Pimephales promelas  

Masculinização de fêmeas 0,1 µg/L PAWLOWSKI et al. (2004) 

Aumento dos níveis de VTG, mutação 

gênica 
10, 50, 100 µg/L ZERULLA et al. (2002) 

Potamorpygus antipodarum 

(caramujo) 

Redução na expressão do receptor de 

estrogênio, interferência na reprodução 
300 ng/L STANGE et al. (2012) 

 

Rato (espécie não-definida) 

Mudança na atividade neural 7,5 mg/kg/dia PENATTI et al. (2011) 

Danos cognitivos, interferência na 

aprendizagem de esquiva 
7,5 mg/kg RAMOS-PRATTS et al. (2013) 

Hiperplasia epitelial e metaplasia 

escamosa no útero, mucificação das 

células vaginais, hiperplasia lobular 

600 mg/kg/dia FERRE et al. (2013) 
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mamária, disrupção do ciclo estral, 

mudanças na expressão gênica 

Perturbação do ciclo estral, diminuição 

nos níveis de colesterol, albumina e peso 

dos ovários, aumento dos níveis de 

triglicerídeos e hormônio tireoestimulante 

(TSH) e peso das glândulas masculinas 

10, 100, 600 mg/kg/dia WASON et al. (2003) 

Redução de peso dos testículos e 

epidídimo, morte de células endometriais 

no útero, mucificação vaginal e aumento 

dos níveis de LH 

80 mg/kg OKAZAKI et al. (2002) 

Rhamdia quelen  

(peixe) 

Reversão sexual, inibição de 

desenvolvimento de gônadas em ambos os 

sexos 

60; 80 e 100 mg/kg WEISS et al. (2018) 

Zoarces viviparus (peixe) 
Diminuição nos níveis de VTG, aumento 

de IGS 
100 ng/L KORSGAARD (2006) 

 
Fontes: SWAPNA, SENTHILKUMARAN (2009); HILD et al. (2010); ZHANG et al. (2007); OHSHIMA et al. (1996); JANER et al. (2006); SUGNI et al. (2010); 

PAWLOWSKI et al. (2004); ZERULLA et al. (2002); STANGE et al. (2012); PENATTI et al. (2011); RAMOS-PRATTS et al. (2013); FERRE et al. (2013); WASON et al. 

(2003); OKAZAKI et al. (2002); WEISS et al. (2018); KORSGAARD (2006). Elaborado pela autora. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Considerando os dados obtidos pela análise da literatura científica sobre hormônios 

sintéticos ambientais, algumas assertivas podem ser feitas. De início, a prevalência de estudos 

sobre 17α-etinilestradiol e Dietilestilbestrol, junto aos seus metabólitos Mestranol e Dienestrol, 

foi notada. Metiltestosterona demonstrou ser um composto ainda pouco investigado enquanto 

contaminante emergente, comparado aos demais.  

As concentrações dos disruptores endócrinos avaliados apresentaram maiores 

valores em corpos d’água brasileiros, com exceção de Metiltestosterona, onde apenas pesquisas 

chinesas foram realizadas a respeito de sua ocorrência nos ecossistemas aquáticos. A China 

demonstrou ser pioneira nos estudos sobre os contaminantes, com 23 artigos científicos 

investigados pelo método sistemático. A variedade dos efeitos desempenhados pelos compostos 

na biota sugere a periculosidade dos mesmos, embora as dosagens não representem as 

concentrações reais no ambiente. Além disso, se deve considerar a complexidade e a influência 

de fatores externos na ação dos xenobióticos nos organismos. Portanto, o conhecimento sobre 

as interações biota-contaminante é um campo a ser explorado. 

Nesse contexto, a realidade brasileira apresenta dois contrapontos: o primeiro é o 

destaque da pesquisa numa temática que começou a ser discutida recentemente na sociedade. 

Em segundo lugar, se tem altas concentrações dos compostos nos ecossistemas brasileiros 

estudados, o que indica a insuficiência do sistema de tratamento de efluentes adotado no país. 

Apesar de haverem alternativas sendo desenvolvidas para a remoção de fármacos dos efluentes, 

como apontam Aquino, Brandt e Chernicharo (2013), deve haver alcance da ciência e 

tecnologia produzidas pelas universidades na sociedade, o que poderia ser mediado pelo Estado 

e iniciativas público-privadas. 

Por fim, os desafios representados pelos contaminantes emergentes podem ser 

atendidos com investimento em pesquisas, além do fortalecimento de políticas públicas para a 

conservação dos ambientes aquáticos. As mudanças de hábitos e padrões sociais, questão que 

também deve ser levantada, envolvem críticas à indústria química e farmacêutica, à 

automedicação, ao sistema de produção agropecuária e muitos outros aspectos que, ao serem 

analisados holisticamente, demonstram afetar a qualidade ambiental e, portanto, humana.  
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