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RESUMO

Introdugao: Os trihalometanos (THM) constituem um grupo de subprodutos gerados pela desinfecgio da dgua por meio da cloragio.
Desde a primeira vez em que foram reportados, em 1974, sio alvos de estudos que buscam estabelecer uma relagao positiva entre a exposigao
dos humanos a esses compostos e o desenvolvimento de cincer. Objetivo: Revisio da literatura cientifica disponivel sobre a presenca de
THM na 4gua e sua relagio com o desenvolvimento do cancer de bexiga. Método: Levantamento bibliogréfico da revisio feito nas bases
de dados ScienceDirect e PubMeb. Os descritores utilizados foram “trihalomethane”, “disinfection by-products” e “bladder cancer” dos
Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) da Biblioteca Virtual em Sadde. Os artigos selecionados foram publicados nos tltimos cinco
anos. Resultados: A amostra final desta revisdo foi constituida por 31 artigos, sendo a maioria deles publicados em jornais e revistas sobre
meio ambiente. Analisaram-se estudos descritivos, metandlises e outros estudos individuais com delineamento experimental, encontrando
uma associa¢io positiva, mas controversa, entre os THM e o cAncer, associada a diferentes mecanismos. A relacao mais consistente tem sido
entre a exposi¢io cronica e o cincer de bexiga. Conclusdo: Os estudos reconhecem que existem riscos significativos 4 satide relacionados
aos THM, no entanto, evidéncias que esclarecam os mecanismos de acao e o papel que outros fatores de risco possuem, juntamente com

os THM, ainda permanecem incertas.

Palavras-chave: Trihalometanos; Subprodutos da Desinfec¢io; Neoplasias da Bexiga Urindria.

ABSTRACT

Introduction: The trihalomethanes (THM) are one of the by-products
created from the chlorination process, the most applied technique for
water disinfection. Since the first time they were reported in 1974, studies
attempted to find a positive correlation between human’s exposure to THM
and cancer. Objective: Review the available scientific literature reported
about the presence of THM in drinking water’s treatment and its relation
with the carcinogenic process of bladder cancer. Method: The present study
consists of an integrative literature review. The articles were searched in
the ScienceDirect and PubMed databases utilizing the following keywords
obtained from the Subject Descriptors in Health Science (Virtual Health
Library): “trihalomethanes”, “disinfection by-products” and “bladder
cancer”. Results: In total, 31 articles were selected for this review, most of
them published in environmental or toxicological journals. The authors
analyzed descriptive studies, meta-analysis and other experimental studies,
finding a positive, but controversial relationship between the t THM
exposures, specifically the chronic, and the carcinogenic process associated
with many pathological mechanisms. Conclusion: The studies recognized
the potential risk of the THM exposure in humans, however, more evidence
is needed for a better understanding of THM’s toxicological aspects and
the influence of other health risk factors in the carcinogenicity process.
Key words: Trihalomethanes; Disinfection By-Products; Urinary Bladder
Neoplasms.

RESUMEN

Introduccién: Los trihalometanos (THM) constituyen un grupo de
subproductos generado por la desinfeccion del agua mediante cloracion.
Desde la primera notificacién en 1974, son objeto de estudios que
buscan establecer una relacién positiva entre la exposicién humana a estos
compuestos y el desarrollo de cdncer. Objetivo: Revision de la literatura
cientifica disponible sobre la presencia de THM en la agua y su relacién
con el desarrollo del cdncer de vejiga. Método: El estudio bibliogrfico
de la revisién se realizé em las bases de datos ScienceDirect y PubMeb.
Los descriptores utilizados fueron “trihalomethane”, “disinfection by-
products” e “bladder cancer” — de Descriptores de Ciencias de la Salud
(DeCS) de la Biblioteca Virtual en Salud. Los articulos seleccionados han
sido publicados en los dltimos 5 afios. Resultados: La muestra final de
esta revision consisti6 en 31 articulos, la mayorfa publicados en periédicos
y revistas ambientales. Se analizaron estudios descriptivos, metaandlisis
y otros estudios individuales con disefio experimental, encontrando una
asociacién positiva, pero controvertida, entre los THM y el cdncer asociado
con diferentes mecanismos. La relacién mds consistente ha sido entre la
exposicién crénica y el cincer de vejiga. Conclusién: Los estudios reconocen
que existen riesgos significativos para la salud relacionados con los THM, sin
embargo, las pruebas que aclaran los mecanismos de accién y el papel que
otros factores de riesgo tienen, junto con los THM, siguen siendo inciertos.
Palabras clave: Trihalometanos; Subproductos de la Desinfeccién;
Neoplasias de la Vejiga Urinaria.
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INTRODUCAO

A baixa qualidade da dgua é um importante problema
de satide humana enfrentada pelas sociedades em razao
da possibilidade de disseminar doengas que podem afetar
populacdes em escala epidémica’. Vdrias tecnologias de
tratamento de dgua foram desenvolvidas ao longo dos
anos para resolver essa questdo sanitdria — a desinfecgio
por cloro foi uma delas'.

A cloragio ¢ o método de desinfecgio da dgua mais
utilizado em razao da simplicidade, do baixo custo e da
eficdcia. Quando combinados com a filtragao, os sistemas
de cloragiao fornecem notdveis reducoes nas doencas
transmitidas pela 4gua, de modo que os surtos de doengas
gastrointestinais transmissiveis desaparecem quando esses
processos operam conforme projetado®. No entanto,
o cloro utilizado na desinfeccio reage com a matéria
orginica e inorginica da dgua formando os chamados
subprodutos de desinfecciao (DBP)°.

A primeira classe dos DBP, reportada em 1974, foi a
dos trihalometanos (THM). Desde entio, mais de 700
DBP foram identificados, sendo os principais: dcidos
haloacéticos (HAA), haloacetonitrilos (HAN) e os THM*.
A natureza e a concentragio dos DBP formados na dgua
potdvel dependem das condicoes de desinfecgio e da
composicio da dgua da fonte’. A diversidade de DBP
encontrados na dgua ocorre porque a matéria orginica
natural reage com os agentes quimicos empregados nos
processos de desinfeccdo dando origem a uma mistura
complexa de compostos organicos, caracterizados por
diferentes pesos moleculares e funcionalidades quimicas.
Portanto, a composicio desses subprodutos da desinfecgio
varia de acordo com a composigao da dgua, pH e outros
fatores como estagio e clima’. Os THM, por sua vez,
constituem a classe mais comum e dominante de DBP,
contribuindo com 10-20% na composicio da dgua
clorada®. Por sua alta prevaléncia e concentragio, sao os
compostos mais estudados’.

Os relatos na literatura estabelecem uma relagao
intima entre a exposi¢io aos THM, mais especiﬁcamente
a crdnica, e seus efeitos adversos, uma vez que, apds a
absorcio, esses elementos tendem a bioacumulagio no
organismo, causando citotoxicidade, genotoxicidade ¢
mutagenicidade, resultando assim em efeitos cancerigenos.
Por isso, sdo frequentemente relatados na literatura como
potenciais carcinogénicos, possuindo uma estreita relacio
com o cincer de bexiga e eventualmente, mas com uma
prevaléncia menor, com cincer de célon e de reto”®.

A associagao mais consistente tem sido com o cAncer de
bexiga, uma das neoplasias mais comuns do trato urindrio.
Com estimativas de cerca de 60 mil novos casos por ano, o
cincer de bexiga é um dos mais prevalentes entre os homens
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americanos — depois do cincer de pele, préstata, célon e
pulmao”'’. No Brasil, o nimero de casos novos de cincer
de bexiga estimados para cada ano do triénio 2020-2022
serd de 7.590 casos em homens e de 3.050 em mulheres'!.

Dada a sua ocorréncia generalizada, os potenciais
impactos 2 sadde humana e a toxicidade, associados
3 exposi¢io aos THM, sio de particular interesse em
virtude do seu potencial carcinogénico. Compreender as
implicagbes para a satide putiblica dessa questao emergente
¢ crucial para o desenvolvimento de planos de seguranca
hidrica mais eficazes'?. O objetivo principal deste trabalho
é revisar a literatura cientifica disponivel sobre a presenca
de THM na 4gua e sua relagdo com o desenvolvimento
do cincer de bexiga.

METODO

O estudo ¢ uma revisao integrativa realizada por meio
de uma busca nas seguintes bases de dados ScienceDirect
e PubMed. A primeira etapa da pesquisa foi a elaboragao
da pergunta norteadora: “Qual a correlagio dos
THM com o desenvolvimento do cincer de bexiga?”.
Para a segunda etapa da pesquisa, caracterizada pela
busca e selecdo dos estudos, foram empregados os
seguintes Descritores em Ciéncias da Saide (DeCS):
“trihalomethane” AND “disinfection by-products” AND
“bladder cancer”, e aplicado o filtro de publicacoes dos
ultimos cinco anos. Foram encontrados 192 artigos, teses,
dissertagoes, capitulos de livros, estudos experimentais,
metanidlises, bem como outras revisdes, sendo apenas um
deles duplicado. Dos 191 estudos restantes, 43 foram
selecionados a partir da leitura do resumo. A partir da
leitura completa e aplicando os seguintes critérios de
exclusio: texto completo nao encontrado; artigos que
abordavam a carcinogénese de outras neoplasias, senio a
de bexiga; ¢ aqueles publicados em outro idioma que nio
fossem em portugués ou inglés, restaram 19 artigos para
a revisio de literatura.

Ao final da busca e selecio dos estudos, foram incluidos
outros nove artigos, respeitando os critérios de inclusio
estabelecidos: dltimos cinco anos (2015-2020), texto
completo e artigos nos idiomas inglés ou portugués.
Dessa forma, foram utilizados 28 artigos, no total, para
a terceira etapa da revisao — caracterizada pela coleta de
dados contidos nos estudos (Figura 2). Para a quarta e
quinta etapas deste estudo, analisou-se, de forma critica,
o contetido dos artigos incluidos, para que, a partir dessa
andlise, fosse realizada a sintese e discussio dos resultados.
Por fim, a sexta e a ultima etapas desta pesquisa sdo
caracterizadas pela apresentagio da revisio integrativa
completa. As etapas da revisdo integrativa estdo ilustradas
na Figura 1.
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ETAPA 3
Coleta de dados
ETAPA 2 dos estudos
Busca e selegdo (n=28)
dos estudos ETAPA 4
(Trihalomethanes Analise critica dos
AND desinfection estudos incluidos
by-products AND
bladder cancer)
ETAPA 1
“Qual a correlagdo dos
THM com o
desenvolvimento do
cancer de bexiga?”’
ETAPA 6 ETAPA 5
Apresentagdo da Discussdo dos
revisdo integrativa resultados

Figura 1. Etapas da revisdo integrativa
Fonte: Adaptado de Mendes et al."®.
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Figura 2. Fluxograma com as etapas da pesquisa
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RESULTADOS da América, China e Espanha seguido de Austrilia,

Canadd, Coreia do Sul, Portugal, India, Turquia,

A amostra final desta revisio foi constituida por 28 ~ Africa do Sul e Franca. Apés a andlise critica dos

artigos cientificos. Estes foram publicados em jornais  artigos incluidos no estudo, os principais resultados

e revistas sobre meio ambiente de virios lugares do  — apresentados por ordem de ano de publicagao —
mundo, incluindo, em maior nimero, Estados Unidos  encontram-se no Quadro 1.

Quadro 1. Resumo dos efeitos dos THM e DBP no desenvolvimento do céncer de bexiga

Artigo Método Autores/Ano Resultados
Epidemiology of bladder | Revisdo extraida de capitulo do | Malats e Real, 2015 | Foi encontrada uma associagdo positiva entre os subprodutos da cloragio
cancer livro “Bladder cancer, an issue da dgua (OR: 1,24; 95% Cl, 1,09-1,41) e o céncer de bexiga urotelial. A
of hematology/oncology clinics prevaléncia é em homens, expostos a uma média de 1 ug/L (particulas por
of North America” bilhdio) de THM. Nenhuma associaggio foi relatada com as mulheres — o

autor sugere que a divergéncia desses resultados pode ser em decorréncia
das diferencas geogrdficas dos paises Europeus: Franga, Finlgndia e
Espanha; e dos paises da América do Norte: Estados Unidos e Canadad

Overview of disinfection | Revisdo de literatura Villanueva et al., Em humanos, houve uma relagdo positiva com o céncer de bexiga
by-products and 2015 em decorréncia da exposigdo a uma concentragdo de THM > 49ug/L
Associated Health Effects juntamente com a presenca de polimorfismo da CYP2E1 (OR: 2,0; 95% Cl

(1,1-3,9). Com relagdo aos THM bromados, o metabolismo é alterado por
meio da GSTT1 (OR: 1,8; 95% (I 1,1-3,1) que gera moléculas de carbonil
capazes de reagir a gerar danos ao DNA observados em estudos in vitro

Assessing the human Revisdo de literatura Grellier et al., 2015 | Os DBP ndo regulamentados apresentam um risco carcinogénico maior do
health impacts of que os THM e HAA. Portanto, conforme mais pesquisas forem surgindo a
exposure o disinfection respeito dos DBP ndo regulamentados, a relevéncia dos THM como agentes
by-products - A critical carcinogénicos vai diminuindo. No entanto, reforcam a associagio positiva
review of concepts and enire a exposigdo aos THM e o céncer de bexiga em homens, ao passo que
methods ndo se encontram evidéncias de que outros DBP estejam relacionados a
outros cdnceres
Mutagens Revisiio publicada em capitulo | Schrader, 2003 A desinfecgdio com processos de cloragfio produz mutagénicos de compostos
do livro “Encyclopedia of Food clorados — sendo o 3-cloro-4-(diclorometil)-5-hidroxi-2-(5H)-furonona o
and Health” mais potente. Os THM bromados foram os compostos mais relacionados
com os processos de mutagdo
Blood trihalomethane 933 adultos sem historico de Min e Min, 2016 Houve uma relagdio positiva mais prevalente em adultos entre 40-59 anos
levels and the risk of total | cGncer foram avaliados de com niveis séricos elevados de dibromoclorometano, bromoférmio e THM
cancer mortality in US acordo com as concentragdes bromados no geral. O risco de mortalidade por neoplasias nesses pacientes
adults de THM no sangue em foi, aproximadamente, 4 vezes maior do que aqueles que ndo foram
paralelo com a andlise das expostos a essas substdncias ou que tiveram um grau de exposigio menor

causas de mortes listadas no
“International Classification of
Disease 10the Revision”

Occurrence, origin, and | Revisdio de literatura Manasfi et al.,, 2017 | Verificou-se um aumento no risco de cdncer de hexiga entre os

toxicity of disinfection participantes expostos aos THM via natagdo OR: 1,5 (95% C11,18-
byproducts in chlorinated 2,09) e ducha/banho OR: 1,83 (95% Cl 1,17-2,87). A via dérmica seria
swimming pools: an responsdvel por 94,2% da exposicdo total do THM para os nadadores
overview

Occurrence and formation | Revisdo de literatura Carter e Joll, 2017 | Ainalagio tem sido vista como a principal via causadora de

of disinfection by-products mutagenicidade, sendo o risco de céncer até trés vezes maior do que por
in the swimming pool ingestdo ou absorciio dérmica. Por causa da maior inalagiio em relagdo a
environment: a critical ingestdo e a maior concentragdo de DBP em piscinas em relagiio d dgua
review de enchimento, a regulamentagdio existente pode ndo ser suficiente para a

avaliagio do risco @ sadde associado aos DBP em dguas de piscinas

continua
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Artigo Método Autores/Ano Resultados
Disinfection byproduct Estudo observacional transversal | Kolb et al., 2017 0 estudo indica que a regulamentaggo dos THM, definida com base nos
regulatory compliance valores de soma da classe TTHM, ndo captura adequadamente o risco pelo
surrogates and bromide- fato de espécies diferentes possuirem riscos diferentes
associated risk

Gene expression changes
in blood RNA after
swimming in a chlorinated
pool

0s voluntdrios nadaram por 40
minutos na piscina. Amostras
de sangue foram coletadas e

4 tipos dos THM (cloroférmio,
bromodiclorometano,
dibromoclorometano

e bromoférmio) foram
mensurados no ar exalado
depois de nadarem. Para
avaliar a intensidade do
exercicio fisico, mensuraram-se
equivalentes metabélicos, ao
passo que, para avaliagdo de
expressdo do gene, foi utilizado
llluminaHumanHT-12V3.
Modelos lineares e mistos foram
utilizados para identificar a
relagdo entre mudangas na
expressdo génica e exposicio
ao THM

Salas et al., 2017

Houve uma mudanca significativa na expresséo génica a curto prazo

dos voluntdrios - medida a partir do aumento dos THM exalados e
quantificacio da taxa metabdlica apds nadarem em piscinas tratadas com
cloro. Apesar disso, o estudo afirma ndo conseguir distinguir se a mudanca
ocorrida é, de fato, relacionada @ exposicto aos DBP

Bladder cancer and
water disinfection
by-product exposures
through multiple routes:
a population-based
case-control study (New
England, USA)

Estudo do tipo caso-controle

na Inglaterra, sendo n=1.213
casos e n=1.418 controle. 0
estudo estimou a exposigfio aos
THM ao longo da vida por meio
das seguintes rotas: ingestdo,
banho e horas de uso de
piscinas. Por fim, calcularam-se
as razoes de possibilidades,
usou-se intervalo de confianga
de 95%, considerando
regresso logistica ndo
condicional para confundidores
nos resultados

Beane Freeman et
al., 2017

Encontraram uma associag@io razodvel entre cincer de bexiga e a ingestdo
média didria e exposicdo cumulativa de THM nos 5% com a maior
exposigio — especialmente naquelas concentragges acima de 45ug/L. Este
estudo também evidenciou uma relaggio positiva semelhante tanto em
homens quanto em mulheres, diferente de outros estudos que relatam
evidéncias mais fortes em homens. Néo foi encontrada relagdo positiva em
horas de uso de piscinas

Multi-route - Multi-

Estudo observacional

Genisoglu et al.,

0 risco carcinogénico dos THM relacionados a cada via de exposicdo foi

and disinfected waters: a
review of recent literature

pathway exposure fo longitudinal que estimou os 2019 estimado neste estudo. Os valores dos riscos cumulativos foram divididos
trihalomethanes and riscos cumulativos da exposictio em 4 categorias: sem risco (zona segura), zona de risco aceitdvel, zona
associated cumulative aos THM por mdltiplas vias por de risco de baixa prioridade e risco inaceitdvel (alta prioridade). Foram
health risks with response | meio de métodos de resposta e encontrados valores que iam da zona segura até ds de baixa prioridade
and dose addition adigdo de dose para as vias de ingestdo e inalagdo, enquanto os valores foram estimados
em zona segura para a exposicdo cutinea

Genotoxicity of Revisdio de literatura Cortés e Marcos, THM deram resultados positivos para indugdo de quebras no DNA a partir
disinfection byproducts 2018 de ensaio cometa. No entanto, o teste detecta danos que geralmente séio

reparados a curto prazo pelas células, assim dados de genotoxicidade mais
relevantes para mutagdes persistentes séo necessdrios. O estudo também
menciona que polimorfismos em algumas enzimas (GSTT1, GSTZ1 e
CYP2E19) modificaram o risco de cincer de bexiga associado ao DBP

continua
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cancer: a systematic
review

Artigo Método Autores/Ano Resultados

Blood transcriptional and | Um estudo observacional Espin-Pérezetal., | Um total de 1.778 transcrigdes foram significativamente associadas a
microRNA responses to longitudinal avaliou a 2018 exposicdes aos THM. Nove genes expressos podem estar ligados ao cdncer
short-term exposure fo expressao génica de todo o de bexiga, pois estdo envolvidos em vias relacionadas aos processos de
disinfection by-products in | genoma e o microRNA de cincer. Assim, foi visto que a exposic@o a curto prazo aos DBP, por meio da
a swimming pool amostras de sangue coletadas natagdo em piscinas, pode ser indicativa de risco aumentado de cdncer de

de 43 voluntdrios antes e 2h bexiga (p=0,227)

apds 40 minutos de natagdo em

uma piscina clorada
Drinking Water Revisdo de literatura Li e Mitch, 2018 0 estudo questiona se a regulamentagdo e as pesquisas estdo direcionadas
Disinfection Byproducs aos compostos certos, visto que os THM e os HAA correspondem a apenas
(DBPs) and human health 10% do halogénio orgénico total presente nas dguas doradas. Resultados
effects: multidisciplinary indicam que classes de DBP ndo reguladas sio ordens de magnitude mais
challenges and citotdxicas e genotdxicas do que as reguladas. Mesmo que os fatores de
opportunities toxicidade tenham sido identificados, devem ser incorporados a estudos

retrospectivos de epidemiologia do cdncer, avaliando as concentragdes nas
décadas anteriores, bem como suas variagdes espago-temporais

Heterogeneity in the Revisdo sistemdtica Benmarhnia etal,, | Reforca a relagdo entre a CYP2E1 no metabolismo do cloroformio, bem
relationship between 2018 como das glutationas no metabolismo dos THM bromados e os processos
disinfection by-products de carcinogénese. O papel dessas enzimas pode ser fundamental para
in drinking water and entender o motivo pelo qual o cncer de bexiga relacionado aos THM é

mais prevalente em homens — uma vez que, nestes Gltimos, possuem uma
atividade maior. No entanto, o estudo conclui que ainda faltam evidéncias
para considerar ndo somente as disparidades relacionadas ao sexo, como
também aquelas relacionadas ds diferencas sociodemogrdficas

Hazard and mode of
action of disinfection by-
products (DBPs) in water
for human consumption:
evidences and research
priorities

Revisdo de literatura

Chaves et al., 2019

De acordo com a reviso, a evidéncia de associagdo entre a exposigio a DBP e
o cdncer ndo foi consistente para confirmar que essa associagdo é causal, pois
a grande maioria dos DBP identificados permanece com atividades bioldgicas
desconhecidas. Além disso, ressalta-se a importéncia de andlise de DBP

ndo regulamentados, visto que eles demonstraram ser mais genotoxicos e
citotdxicos do que alguns compostos regulamentados, como os THM

Application of biomarkers
in the study of the health

Revisdo de literatura

Chenetal., 2019

0 estudo analisou a aplicagio de biomarcadores no estudo dos efeitos
dos DBP na sadde e concluiu que ndo hd um biomarcador especifico

disinfection byproducts in
humans: epidemiological
studies

“Encyclopedia of Environmental
Health - 2nd edition”

effects of disinfection que comprove a relagio da mistura dos DBP com o desenvolvimento de
by-products problemas de sadde
Carcinogenicity of Revisdo retirada da Villanueva, 2019 0s estudos demonstraram uma evidéncia positiva em relagdo ao cdncer de

bexiga, somente. No entanto, os dados ainda permanecem controversos
devido ds metodologias aplicadas e/ou & quantidade baixa de estudos
que comprovem questdes como: exposi¢do a longo prazo, divergéncia na
prevaléncia entre homens e mulheres, avaliagfo de diferentes rotas de
exposi¢io e méfodos alternativos d doragdo de desinfeccio

Occurrence of disinfection

Revisdo de literatura

Carter et al., 2019

As dguas das piscinas analisadas no estudo continham uma concentragio

drinking water: a
review and multicountry
ecological study

by-products in swimming molar até 100 vezes mais altas de DBP totais, incluindo THM, em

pools and the estimated comparagio com as Gguas de enchimento ndo tratadas. Verificou-se que

resulting cytotoxicity THM, HNM e HAA ndo contribuem significativamente para a cifotoxicidade
crdnica estimada

National trends of Revisdio sistemdtica de literatura | Cotruvo e Amato, 0 estudo ndo encontrou uma ligagdo forte ou consistente entre TTHM e o

bladder cancer and 2019 cincer de bexiga. Ele apoia os achados epidemioldgicos de que o risco de

trihalomethanes in ciincer de bexiga pela dgua potdvel, se houver, é pequeno e provavelmente

estd sobrecarregado por muitos outros fatores de risco maiores
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Quadro 1. continuagdo

Trihalometano e Cancer de Bexiga

Artigo

Método

Autores/Ano

Resultados

Disinfection byproducts
potentially responsible for
the association between
chlorinated drinking water
and bladder cancer: a
review

Revisdo de literatura

Diana et al., 2019

Este estudo comparou estruturas de DBP com 76 agentes cancerigenos de
bexiga. Os THM e HAA regulamentados sdo muito menos potentes para
explicar o risco de cdncer de bexiga do que as nitrosaminas. No geral, com
base nos dados de genotoxicidade e citotoxicidade, os DBP nitrogenados
stio mais toxicos do que os iodados, que sGo mais toxicos do que os
bromados que, por sua vez, sdo mais téxicos do que os clorados

Trihalomethanes:
concentrations, cancer
risks, and regulations

Revisdo de literatura

Cotruvo e Amato,
2019

0s dados de tendéncia nacional (EUA) do céncer de bexiga desde que os
TTHM foram descobertos e regulamentados ndo refletem uma forte ligagdo
entre os TTHM e a incidéncia de céncer de bexiga. O potencial para uma
contribuigiio mensurdvel da dgua potdvel para o risco de cdncer de bexiga
ndo & dbvio, e a causalidade associada d dgua potdvel ndo foi estabelecida

The toxic potentials and

Estudo experimental in vitro

Chenetal., 2019

0 tribromoacetaldeido faz inibicdo celular em concentragdes baixissimas.

risk factor associated with
bladder cancer in Lebanon

focus of disinfection Apesar de ndo ser um THM propriamente dito, esse composto tende

byproducts based on the a se transformar em THM durante a sua degradaio. Em relagdo ao

human embryonic kidney metabolismo dos DBP, no geral, verificou-se que o alvo da agdio desses

(HEK293) cell model subprodutos foi no metabolismo mitocondrial (produggo de ATP),
desidrogenase ldctica, bem como na produgdio de espécies radioativas de
oxigénio

Toxicological aspects Revisdo de literatura de Castro et al., 2019 | E necessdrio um entendimento maior sobre potencial risco d sadde,

of trihalomethanes: a principalmente pela falta de estudos experimentais aplicados, que muitas

systematic review vezes ndo refletem a realidade da toxicologia. Uma possivel explicagio
pela qual hd diferengas na toxicidade dos THM é de que seus compostos
atuam em sinergismo ou com efeitos foxicolégicos aditivos entre eles. Por
fim, outro ponto a se considerar & que a maioria dos estudos levantados
por essa revisdo foi feito em ensaios com bactérias, portanto é possivel
que ndo tenha a mesma aplicabilidade para humanos, dada a distdncia
filogenética

The unveiling of a new Estudo caso-controle Temrazetal., 2019 | 8,65% dos casos de cdncer de bexiga foram associados a exposigdio aos

THM. A limitagdo desse Gltimo dado é de que ndo foi possivel distingiio
por idade, género, localizagdo, fatores socioecondmicos e hdbitos de vida.
Por isso, reforcam a necessidade de um estudo que aborde com mais
confiahilidade o papel do tabagismo e da exposigdo aos THM atuando em
sinergia como fatores de risco para o cincer de bexiga

Trihalomethanes in
drinking water and
bladder cancer burden in
the European Union

Estudo caso-controle

Evlampidou et al.,
2020

A fragdo atribuida ao risco na populagio exposta a uma concentraggo
média de 11,7 ug/L dos THM na dgua foi de 4,9%. Matematicamente, isso
representa 6.561 casos de ciincer de bexiga que atingem, todos os anos,
tanto mulheres quanto homens acima dos 20 anos de idade

Analysis of cumulative
cancer risk associated with
disinfection byproducs

in United States drinking
water

Estudo observacional
longitudinal que utilizou

o conjunto de dados

do monitoramento de
contaminantes ndo
regulamentados da USEPA dos
EUA (UCMR4) e os dados de
ocorréncia de THM e HAA em
mais de 48 mil comunidades.
A andlise dos conjuntos de
dados incluiu 4 THM regulados
e 9 HAA. Foram calculados os
coeficientes de risco a partir dos
dados obtidos

Evans et al., 2020

Calcula-se que cerca de 6.800 casos por ano e 828 mil casos ao longo da
vida podem ser por causa da presenga de subprodutos de desinfeccio
na dgua potdvel nos EUA. Os riscos cumulativos de acordo com estudos
epidemioldgicos e toxicoldgicos so significativamente maiores do que o
risco considerado aceitdvel pela USEPA

continua
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Quadro 1. continuagéo

water - a review

Artigo Método Autores/Ano Resultados
Contemporary issues Revisdio de literatura Chaukura et al., Apesar dos riscos significativos d sadde, existem lacunas de conhecimento
on the occurrence and 2020 sobre os impactos adversos dos DBP d saide. Os dados sobre os
removal of disinfection riscos humanos sio escassos, e o que estd disponivel é limitado pelas
byproducts in drinking metodologias de pesquisa usadas para obter dados toxicoldgicos. Assim,

estudos toxicoldgicos ambientalmente realistas devem ser realizados para
estabelecer os riscos para a sadde piblica associados a DBP emergentes
especificos e fornecer dados empiricos suficientes para considerar a
regulamentag@o futura de DBP emergentes

Legendas: GSTT1 = Glutationa S-transferase theta-1; OR = Odds-ratio; DNA = Acido desoxirribonucleico; DBP = Subprodutos de desinfecgao; THM =
Trihalometanos; HAA = Acidos haloacéticos; TTHM = Trihalometanos totais; GSTZ1 = Glutationa S-transferase zeta 1; CYP2E19 = Citocromo P450 2E19; CYP2E1
= Citocromo P450 2E1; ATP = Adenosina trifosfato; UCMR4 = The Fourth Unregulated Contaminant Monitoring Rule; USEPA = United States Environmental

Protection Agency; EUA = Estados Unidos da América; CI = Cloro.

DISCUSSAO

SURGIMENTO DOS TRIHALOMETANOS

O principal precursor dos THM ¢ a molécula de
metano, em que trés dtomos de hidrogénio sio trocados
por trés dtomos de halogénio. Os halogénios podem
ser cloro, bromo, iodo, ou suas combinacées — dando
origem aos quatro principais subtipos dos THM:
cloroférmio, bromodiclorometano, dibromoclometano e
bromoférmio'4. Um valor conhecido como trihalometanos
totais ('THM) ¢é frequentemente apresentado e refere-se
a soma dos quatro THM individuais mais frequentemente

encontrados na dgua tratada''®.

VIAS DE EXPOSICAO

As trés principais vias de exposi¢ao humana aos THM
sdo ingestdo oral, inalacio e contato dérmico. Assim sendo,
os seres humanos sio expostos aos THM principalmente
por meio da ingestdo direta de dgua da torneira, por
inala¢io de compostos voldteis e absor¢io dérmica durante
o banho e natacio em piscinas cloradas'>'”'®. Mais
especificamente nas piscinas, hd adi¢ao continua de uma
ampla gama de desinfetantes, produtos quimicos naturais,
excregoes do corpo humano, produtos farmacéuticos e
de cuidados pessoais. Desse modo, o contetdo total de
carbono orginico ¢ geralmente muito maior do que o
detectado em dguas potdveis, logo, a propensao a formagio
dos THM ¢ maior'".

REGULAMENTACAO

Em 1998, o nivel regulatério permitido para TTHM
nos EUA passou de 100 para 80 pg/L, como resultado de
uma medida alternativa para diminuir o risco excessivo
de cancer relacionado & exposi¢ao a DBP na dgua potdvel,
como demonstraram alguns estudos epidemioldgicos —
sendo o cAncer de bexiga o resultado mais relevante para
se beneficiar dessa regulamentacio®. Desde a Portaria n.°
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36/1990%, o Ministério da Satde regulamenta como 100
pg/L o limite mdximo de THM totais na dgua permitidos
no Brasil.

THM E CANCER DE BEXIGA

O cancer de bexiga ¢ o nono cincer mais comum
em todo o mundo, possui uma incidéncia anual de
aproximadamente 430 mil casos e ocupa o 13° em
mortalidade anual por ciAncer”. A incidéncia do cincer
de bexiga estd muito relacionada com a idade. Cerca de
90% dos cAnceres de bexiga ocorrem acima dos 55 anos.
Além disso, os homens tém uma probabilidade duas a
quatro vezes maior de desenvolver cincer de bexiga do que
as mulheres durante a vida®. Uma das hipéteses é o papel
que os androgénios e os estrogenos, com os diferentes
efeitos fisioldgicos que podem variar entre os sexos,
exercem no processo de carcinogénese®. Particularmente,
essa probabilidade ainda dobra em homens caucasianos
quando comparados aos homens afrodescendentes.

No geral, a epidemiologia tende a variar de acordo
com o pais, visto que muitos hdbitos culturais podem
ser considerados fatores de risco para essa doenga —
principalmente o tabagismo®. Outros fatores de risco
conclusivos incluem a exposi¢io a aminas aromdticas
e hidrocarbonetos policiclicos, diabetes mellitus tipo 2,
etnia, transplante renal, sobrepeso, obesidade, virus do
papiloma humano (HPV), infecgoes pelo HIV, exposicao
ocupacional ao arsénio, entre outros®. A suscetibilidade
genética também contribui como um importante
fator de risco. A evidéncia mais sélida encontrada é o
polimorfismo nulo do glutationa S-transferase Mu 1
(GSTM1)*. Quanto 2
desinfecgdo — especialmente a exposi¢io aos THM — as

exposi¢ao aos subprodutos da

evidéncias que estabelecem o principal mecanismo de
agio envolvido no processo de carcinogénese do cincer
de bexiga permanecem incertas®.

Em 1991, os THM foram classificados, no geral, como
carcinogénicos do grupo 3 e grupo 2B pela International



Agency for Research on Cancer (IARC). Nio havia, portanto,
evidéncias suficientes que comprovassem a relagio entre
a exposicao aos THM e o aumento da mortalidade em
decorréncia do cincer de bexiga, bem como de outras
neoplasias, em humanos*. Isso ocorreu principalmente
pelas limitagdes metodoldgicas que os estudos realizados
apresentavam®. Entre elas, destaca-se a dificuldade de
quantificar a influéncia que outros fatores de risco — tais
como polui¢ao do ar, estilo de vida, nutri¢io e ocupagio
— tinham, juntamente com os THM, nos processos de
carcinogénese®. Apesar disso, novos estudos questionam
uma possivel mudanca nesse cendrio, especialmente
um deles conduzido por uma metandlise sistemdtica
que demonstra o papel dos THM como fator de risco
preponderante no desenvolvimento do cAncer de bexiga
— predominantemente em adultos do sexo masculino®.

E sabido que cada subclasse dos THM parece estar
relacionada com um mecanismo de acio diferente,
portanto, os efeitos podem ser genotéxicos, mutagénicos
e/ou citotdxicos'. Uma revisao publicada dez anos depois
da classificacio estabelecida pela IARC avaliou os efeitos
toxicoldgicos do cloroférmio e demonstrou nao haver
propriedades mutagénicas®*®. Isso significa que pelo
menos essa subclasse dos THM altera a integridade
celular e pode gerar danos, mas nao sucessivamente
e insuficientes a ponto de alterarem a sequéncia de
nucleotideos no DNA3¥, Quando avaliada em ensaios
utilizando bactérias e células eucariéticas de roedores,
apresentou-se como agentes quimicos com potencial
citotdxico, envolvendo processos de morte e inativagao
celular, ao interferir no metabolismo do citocromo P450
2E1 (CYP2E1)"®. Durante essa reagio, o fosgénio é gerado
como intermedidrio capaz de reagir com fosfolipidios,
ligar-se a proteinas e reduzir a atividade das glutationas®.
Foi demonstrado em estudo que a exposi¢io aos DBP,
no geral, quando associada a polimorfismos da CYP2E1,
aumentou o risco para o desenvolvimento do cincer de
bexiga®.

Um estudo nos Estados Unidos indicou que individuos
adultos com altos niveis de THM bromados no sangue —
bromoférmio (1,2pg/mL), bromodiclorometano (4,1pg/
mL) — tém um risco quatro vezes maior de desenvolver
cancer®®!, Em relacio aos THM bromados, o mecanismo
de acdo ¢ mutagénico ¢ estd ligado com a disfuncio do
sistema da glutationa S-transferase, mais especificamente
a Theta-1 (GSTT1-1). Como hé prejuizo no processo de
metabolizacio, moléculas reativas de carbonil dos THM
sdo geradas com potencial de se ligarem ao DNA em
ensaios in vitro®. Apesar de as glutationas também serem
relatadas como mecanismo de a¢io da citoxicidade do
cloroférmio, os THM bromados tém um potencial de
alteracio do metabolismo dessas enzimas, por meio da

Trihalometano e Cancer de Bexiga

conjugacio do gene GSTT1-1, em doses mais baixas®.
Um estudo experimentado em bactérias Salmonella sp
em ensaios de mutacio de DNA mitocondrial avaliou
o grau de mutagenicidade e citotoxicidade dos THM
bromados por meio da anilise do gene da GSTT1-1,
que se apresentou menos expresso. Nesse experimento,
concluiu-se que o bromoférmio e o dibromoclorometano
apresentaram um risco tanto mutagénico quanto
citotdxico maior se comparado ao bromodiclorometano®.

Existem individuos mais predispostos a sofrerem
alteragbes na acio das glutationas, visto que possuem
polimorfismos genéticos que atuam justamente na
formacao dessas enzimas. Um estudo na Espanha
demonstrou que a associa¢do entre a exposi¢io aos THM
e o cancer de bexiga foi mais forte nos individuos que
possufam polimorfismos nos genes GSTT1 e GSTZ1,
que codificam as enzimas glutationa S-transferases,
responsdveis pela metabolizagio de THM bromados.
Assim, por esse mecanismo, os THM bromados teriam
a capacidade de escapar do metabolismo hepdtico de
primeira passagem e atingir o tecido-alvo no trato urindrio,
sendo ativados em intermedidrios mutagénicos®*#.

A maioria dos estudos que identificam os mecanismos de
a¢io dos THM envolvidos nos processos de carcinogénese
do cancer de bexiga foram desenvolvidos em ensaios com
bactérias e fungos — em que os mecanismos se mostram
mutagénicos e citotdxicos por meio da aplicabilidade
de ensaios que avaliam tanto a delecio recombinante iz
vitro utilizando Saccharomyces RS112, como a avaliacio
da mutagao do DNA mitocondrial em Salmonella. Logo,
pode nio ter a mesma aplicabilidade para humanos, dada
adistancia filogenética'. Dessa forma, para avaliar melhor
os efeitos toxicoldgicos dos THM relacionados com o
cancer de bexiga em humanos, outros parimetros foram
utilizados em estudos epidemioldgicos™.

1. demonstraram aumento

Beane Freeman et a
das chances do desenvolvimento do cincer de bexiga
em populagdes expostas a uma concentragio de THM
média acima de 45 pg/L. Dados de seis estudos do tipo
caso-controle, por exemplo, demonstraram que o grupo
exposto a essas concentragoes resultou em uma razio de

probabilidade (odds-ratio) de 1,4 (95%Cl, 1,2-1,7) para
o desenvolvimento da doenga®*,

A toxicidade também varia de acordo com as vias de
exposicio. Ashley et al., Leavens et al.*® e Lewis et al.?’
(apud Villanueva®) verificaram que a dose interna e o
tempo de excre¢io dos THM na corrente sanguinea foram
maiores nos casos em que essa substincia foi inalada ou
absorvida via dérmica. No entanto, apesar de essas vias
apresentarem um metabolismo mais lento, outro estudo
de Beane Freeman et al.”” demonstrou que as razoes de
probabilidade (odds-ratio) para o desenvolvimento do
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cancer de bexiga foram maiores nas vias de exposicio
de ingestio cumulativa (1,45) e nas de ingestio média
didria (1,53).

A United States Environmental Protection Agency
(USEPA) afirmou que os riscos de cincer de bexiga
relatados em estudos epidemiolégicos podem ser
inexistentes em razdo da falta de causalidade estabelecida.
Os estudos epidemioldgicos direcionados aos THM e
sua relagio com o cAncer de bexiga sio limitados porque
os perfodos de laténcia para o cAncer de bexiga nao sio
conhecidos, visto que nao hd consenso sobre o tempo de
desenvolvimento do cincer de bexiga apds a exposicao
inicial. No entanto, estima-se que varia, em média, de dez
a 30 anos ou mais***. Além disso, os riscos potenciais sio
provavelmente sobrecarregados por outros fatores de risco
em humanos como tabagismo, género, raga, idade e outras
comorbidades. A maioria dos estudos epidemioldgicos
analisou somente uma varidvel — isso é particularmente
limitante dada a complexidade da etiologia do cAncer de
bexiga®*.

Portanto, a contribuicio mensurdvel da exposicio
aos THM na dgua potdvel para o risco carcinogénico
ndo ¢ clara***¥. Além disso, outro ponto importante a
se considerar é que a composicio da dgua pelos THM
a longo prazo pode variar dependendo de fatores
como temperatura ¢/ou pH, resultando em diferentes
contribuintes ¢/ou outras vias de exposicio que podem

nio ter sido abordadas nos estudos®**.

Os TTHM sao regulados hd quase 40 anos e
representam o subproduto da desinfec¢io mais prevalente.
Por isso, a medicio de suas concentragoes totais é utilizada
em alguns estudos como parimetro representativo para
avaliagio da concentragio dos DBP como um todo?. A
implicagao dessa quantificagdo ¢ que permanece obscura
a influéncia que outros DBP, gerados durante o processo
de cloracio, incluindo os nio regulamentados e/ou nao
definidos, podem exercer nos processos toxicoldgicos.
De acordo com a literatura, os subprodutos nao
regulamentados, e, portanto, menos relatados, podem
apresentar genotoxicidade e citotoxicidade maiores
aos seres humanos®. Logo, questiona-se a premissa
de que os TTHM sejam os Gnicos responsdveis pela
carcinogenicidade, uma vez que seus efeitos toxicolégicos
possam ser resultantes do sinergismo com outros DBP
potencialmente cancerigenos***4.

Embora os riscos potenciais de cincer de bexiga
associados & presenca de THM na dgua potdvel permanegam
questiondveis, estratégias e praticas apropriadas devem ser
pensadas para manter a qualidade da dgua potdvel, a fim
de evitar exposicoes excessivas desnecessdrias**. O uso
de desinfetantes alternativos como ozdnio, diéxido de
cloro e cloraminas j4 vem sendo estudado, pois é sabido
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que a aplicacio desses desinfetantes reduz a concentragio
dos quatro THM regulados®’. No entanto, o uso desses
desinfetantes como estratégia para diminuir o risco ainda
¢ questiondvel, visto que eles podem formar um novo
conjunto de DBP nao regulamentados e com maior
toxicidade®®. Inevitavelmente, sempre que um método
de desinfeccio for aplicado, sua reagio gera subproduto,
sendo necessdria avaliacdo entre o risco e beneficio que
apresentam®. Desse modo, é necessdrio adicionar DBP
emergentes tdéxicos aos padroes de qualidade da dgua, o
que pode contribuir para alcangar o objetivo de tornar
a dgua potdvel mais segura®. A remocio de precursores
de DBP, como a matéria orginica natural, também ¢
uma estratégia que tem se demonstrado eficaz. Métodos
como coagulacdo, oxidagdo avancada e ultrafiltracio por
membrana sio os mais comuns, no entanto, ainda sio
necessdrios métodos mais eficientes e econémicos®.

CONCLUSAO

Os processos de carcinogénese relacionados ao cincer
de bexiga ocorrem, sobretudo, em decorréncia da soma
de fatores genéticos, epigenéticos e exposicionais —
conforme relatado nesta revisao de literatura. Isso dificulta
o estabelecimento de apenas um fator de risco como
preponderante para o seu desenvolvimento.

Apesar dos riscos significativos 4 satde, os impactos
dos THM relacionados ao cAncer de bexiga permanecem
questiondveis. Os dados sobre os riscos humanos
a0 escassos, ¢ o que estd disponivel ¢ limitado pelas
metodologias de pesquisa usadas para obter dados
toxicolégicos. Néo se pode confirmar que essa associago
¢ causal, pois os THM e a grande maioria de outros DBP
identificados permanecem com atividades bioldgicas
desconhecidas. E reconhecido, portanto, que muitos
estudos ainda devem ser direcionados a fim de confirmar
essa relacio.
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