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RESUMO

O cloro é o quimico mais usado para desinfegéo da agua. No entanto, quando a reagéo nao é completa, o restante cloro pode reagir
com compostos organicos resultando na formagao de trihalometanos. Os limites legais para estes compostos variam de pais para
pais, mas a Unido Europeia estabeleceu 80 ug/L como o limite maximo aceitavel. Este artigo de revisao visa uma analise da situacéo
portuguesa em relagédo aos niveis de trihalometanos presentes da agua, explora potenciais riscos para a salde e possiveis estratégias
para reduzir os seus niveis. Varios estudos epidemioldgicos reportaram uma associagéo entre a exposi¢ao prolongada a niveis
elevados de trihalometanos e o desenvolvimento de cancro. Apesar de haver resultados contraditérios, parece haver associagdo com
o risco de desenvolver cancro da bexiga, reto e pancreas. Uma das limitagdes destes estudos esta relacionada com a dificuldade
em controlar todos os fatores que podem ter impacto nos niveis de trihalometanos no corpo humano. Neste sentido, apesar de
a exposicéo a trihalometanos através da ingestdo de dgua contaminada ser o mais frequentemente estudado, ha outras formas
de exposigao incluindo a dérmica e a respiratéria. A primeira é particularmente relevante durante o banho, nomeadamente devido
ao aquecimento da agua, e a segunda quando se frequentam piscinas. Outros problemas de salde potencialmente associados a
exposicao a trihalometanos incluem infertilidade e complicagdes na gravidez, mas mais estudos sdo necessarios. Como concluséo,
muitos fatores sdo ainda desconhecidos relativamente ao impacto dos trihalometanos na saide humana. Trabalhos futuros deverao
ter em consideragao a exposi¢cao cumulativa através das vérias vias por forma a serem obtidas conclusdes relevantes.
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Cancro, Clorinagao, Cloro, Piscinas

ABSTRACT

Chlorine is the most used chemical to disinfect water. Nevertheless, the reaction is not complete, and the remaining chlorine reacts
with organic compounds present in the water leading to the formation of trihalomethanes. The legal limits for these compounds in
drinking water vary from country to country, but guidelines from the European Union established 80 ug/L as the maximum accepted
concentration. The objective of this review work was to analyze the Portuguese situation regarding trihalomethanes levels in the
water, assess possible health risks and strategies to reduce their levels. Several epidemiological studies have reported an association
between long-time exposure to higher trihalomethanes levels and cancer risk. Despite conflicting data, the stronger associations
were for bladder, rectal and pancreatic cancer. One of the limitations of these studies is related to the difficulty in controlling
confounding factors. In this sense, although the usual focus is trihalomethanes ingestion through drinking water, there are other
forms of exposure, specifically dermic and inhalation. The first is particularly relevant during shower, due to the heated water, and
the second when attending swimming pools. Other reported health problems due to trihalomethanes exposure include infertility
and pregnancy complications, but these require additional research. In conclusion, many factors are still unknown regarding the
impact of trihalomethanes on human health. Future investigations should take into consideration the cumulative exposure through
different routes to obtain comprehensive and relevant conclusions.
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INTRODUCAO

A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) revela que, em
2017, 2.1 mil milhdes de pessoas nao tinham acesso a
agua propria para consumo (1). Por outro lado, um estudo
de 2018, sobre a carga global de doenc¢a, onde foram
incluidos 195 paises, divulgou que o consumo de agua
impropria, nomeadamente devido a falta de acesso a agua

canalizada, continua a ser um fator importante, apesar das
melhorias em relacéo a 2007 (2).

A forma mais comum para tratamento de agua, incluindo
a da torneira ou de piscinas, € a adi¢ao de cloro, ou
“cloragao”, que permite a eliminag¢éo ou inativagao de algas,
bactérias e outros agentes potencialmente contaminantes
da agua da rede publica. A primeira forma de cloro usada foi
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o hipoclorito de sédio, vulgarmente conhecida como lixivia, tendo este
método sido adotado inicialmente na Bélgica, a partir de 1902, e depois
alargado a outros paises (3). Desde ent&o, outras formas de desinfegao
com cloro foram desenvolvidas, incluindo a utilizacéo de formas
gasosas, nomeadamente didxido de cloro ou cloro gasoso, ou formas
sdlidas como hipoclorito de célcio (4). O cloro reage de forma quase
completa com a agua, originando o &cido hipocloroso (HOCI) que, por
sua vez, se dissocia em ides de hidrogénio (H*) e hipoclorito (OCI). Uma
das maiores desvantagens da utilizagao de cloro, para este propdsito,
esta relacionada com a formagao de subprodutos, nomeadamente os
trihalometanos (THMSs), resultantes da reagdo do cloro residual com
alguns compostos organicos. Este é um grupo bastante heterogéneo de
compostos quimicos, sendo os principais o cloroférmio, o diclorometano
e o clorodibromometano (5). Estes produtos sdo conhecidos por terem
consequéncias nefastas para a saide humana, quando a exposicao é
prolongada, sendo por isso essencial 0 seu controlo.

Este artigo de revisdo visa uma andlise da situagéo portuguesa em
relacdo aos niveis e potenciais riscos para a saude de THMs na agua,
com maior énfase no cancro, e possiveis estratégias para reduzir os
seus niveis.

Niveis de trihalometanos permitidos e situagdao em Portugal

Em relagéo aos valores maximos permitidos para estes compostos,
existern algumas diferencas considerando o pais ou a entidade envolvida.
A Uni&o Europeia (UE) determinou como limite méaximo de compostos
totais de THMs na agua o valor de 80 pg/L (6). Em relagéo as orientagdes
da OMS, estas sao de 200 pg/L para o cloroférmio, 60 pg/L para o
diclorobromometano, 100 ug/L para o dibromoclorometano e 90 ug/L
para o dicloroacetonitrilo (7). Especificamente em Portugal, o Decreto-
-Lein.°1562/2017, de 7 de dezembro, determina como valor de THMs
permitido 100 pg/L (80 pg/L nos pontos de entrega). Dados de 2018,
da Entidade Reguladora dos Servicos de Aguas e Residuos (ERSAR),
revelaram que 98,72% da agua da torneira, controlada em Portugal, era
de boa qualidade, correspondendo a um valor global de 98,63%. Em
relacéo aos niveis de THMs, a percentagem de cumprimento diminuiu
entre 2017 e 2018 tendo passado de 99,55% para 97,67 % resultado
de um aumento no numero total de incumprimentos de dez para 17 (8).

Associacao entre trihalometanos e o cancro: perspetiva
evolucional e potenciais limitacdes nos estudos

Na década de 60 e 70, estudos elaborados em ratinhos revelaram os
efeitos toxicos da administragéo de THMs, nomeadamente ao nivel
hepéatico e renal (9). Posteriormente, varios investigadores procuraram
perceber a associagao entre o consumo de THMs presentes na agua
€ o risco de desenvolver cancro. Um estudo de 1978, realizado nos
Estados Unidos da América (EUA), revelou uma correlagdo positiva
entre o risco de desenvolver varios quadros oncoldgicos, incluindo da
bexiga e cérebro, e os niveis de THMs na agua. Especificamente na
bexiga, foi também encontrada uma forte associagéo com a taxa de
mortalidade (10). Varios estudos posteriores realizados nos EUA, na
década de 80, especificamente estudos caso-controlo, mostraram
alguns resultados contraditérios: um deles apenas reportou uma
associacao entre o consumo de agua clorinada com cancro retal
(11) enquanto outro ndo encontrou qualquer diferenca nos niveis
de THMs consumidos, especificamente cloroférmio, entre pessoas
que morreram de cancro colorretal e pessoas saudaveis (12). Num
estudo onde foram incluidos varios tipos de cancros, especificamente
pancreas, colon, reto, estbmago, eséfago e bexiga, os autores
apenas encontraram uma correlagdo em homens brancos e cancro
do péncreas (12). Neste sentido, uma meta-analise de 1992, que

incluiu dez estudos realizados, entre 1978 e 1988, em diferentes
estados dos EUA, procurou avaliar a associagao entre a cloragéo da
agua e 0 consumo dos seus subprodutos e o risco de desenvolver
cancro. Estes autores apenas encontraram uma associagao positiva
para o cancro retal e do pancreas (13). Mais tarde, foi novamente
reportada uma associacdo com o risco de desenvolver cancro da
bexiga (14). No Canada, um estudo revelou que individuos com um
consumo de agua com cloro, por um periodo superior a 35 anos,
tinham um maior risco de desenvolver cancro da bexiga, do que
aqueles expostos a este tipo de agua durante um periodo inferior a
dez anos (15). Também no Canada, um estudo caso-controlo, onde
foram incluidos 486 casos de cancro do pancreas nao encontrou
qualquer associag¢do entre maior consumo de THMs e o risco de
desenvolver este tipo de cancro (16). Em Espanha, os resultados
sugerem que nas localidades em que os niveis de THMs na agua séo
maiores, ha um risco mais elevado de desenvolver cancro da bexiga
(17). Curiosamente, Kasim e colaboradores reportaram, em 2006,
uma associagao positiva entre exposi¢ao prolongada a THMs e o
desenvolvimento de leucemia mieldide, mas uma associagao negativa
com leucemia linféide crénica (18). Mais recentemente, um estudo
caso-controlo, envolvendo habitantes de Espanha e de Itélia, néo
mostrou evidéncia clara entre maiores exposicdes a THMs e o risco
para desenvolver cancro coloretal (19). Também nao foi encontrada
qualquer associagao entre exposicao prolongada a THMs e cancro de
mama (20). Ja em 2020, foi publicado um estudo a nivel europeu, onde
foram incluidos dados de 26 paises, tendo-se avaliada a associagcao
entre 0 cancro da bexiga e a quantidade de THMs detetada nas
aguas da torneira ou nas proprias redes de distribuicdo dos varios
paises. Em Portugal, os niveis de THMs médios foram de 23,8 pg/L,
sendo este valor inferior ao detetado em Espanha (28,8 pg/L), mas
superior a outros paises da Europa, como Franca (11,7 pg/L) e Itdlia
(3,1 pg/L) (Figura 1). Neste estudo, os autores estimam que 6561
casos de cancro da bexiga por ano, na Europa, estejam associados a
exposicao a THMSs, representando 4,9% dos casos. Especificamente
em Portugal, o valor estimado foi de 9,1% (21).

Para além da exposicao a THMs por via oral, através do consumo de
agua, € importante ndo esquecer que ha outras formas de exposicao
nomeadamente, através da pele ou através das vias respiratérias,
nomeadamente quando a agua € aquecida para tomar banho ou lavar
a loica. Esta exposicao a agua a temperaturas mais elevadas pode

Figura 1

Mapa com a média nacional dos niveis de trihalometanos presentes
na dgua potavel em vérios paises da Unido Europeia entre 2005-2018
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aumentar a formagéo de THMs, uma vez que promove a reagao entre
o cloro residual e compostos orgéanicos. Este facto foi evidenciado
também, num estudo realizado por Weisel € Chen, de 1994, onde
estes investigadores mostraram que a concentracao de THMs em
agua aquecida aumenta 50% em relacdo a mesma agua fria (22).
Neste sentido, foi descrito que a duragao do banho € diretamente
proporcional ao risco de inalagédo de THMs e ao risco de cancro
devido (23). Um estudo realizado em Taiwan, em 1998, revelou que
a exposicao a cloroférmio presente na agua era superior via contacto
dérmico e por inalagdo do que propriamente pela ingestao de agua
(24). Neste sentido, Backer e colaboradores, em 2000, compararam
a quantidade de THMs no sangue de 31 voluntarios apés tomarem
duche durante 10 minutos, tomarem banho durante 10 minutos numa
banheira cheia de agua ou beberem um litro de agua durante 10
minutos (a agua usada para os trés grupos foi agua da torneira).
Os valores mais altos de THMs no sangue foram encontrados nos
individuos que tomaram duche e os mais baixos nos que beberam a
agua (Grafico 1) (25). Este tipo de estudo ganha particular relevancia
considerando que os limites para os valores de THMs presentes na
agua sao definidos considerando a ingestao, € nao a exposi¢cao por
outras vias, incluindo a dérmica e a inalagéo. E ainda importante nao
esquecer do efeito cumulativo das trés vias de exposicao.

Considerando que o cloro também € usado como forma de desinfecao
das aguas das piscinas, varios investigadores tém procurado clarificar
se ha algum risco acrescido para nadadores. Um estudo realizado
com amostras de agua de piscinas interiores de Taiwan revelou que
o cloroférmio era o principal THMs em aguas tratadas com cloro, com
uma média de 40,7 pg/L. Este mesmo estudo, revelou que o maior
risco para 0s nadadores provém da inalacao destes compostos (26),
resultados posteriormente validados por outros investigadores (27).
Um estudo realizado em Espanha, quantificou os niveis de THMs na
urina de nadadores e funcionarios de piscinas, como forma de medir
a absorcao destes compostos, tendo apenas detetado cloroférmio
e bromodiclorometano. Os resultados mostraram que individuos que
nadaram durante uma hora tinham niveis superiores a funcionarios que
trabalharam durante 4 quatro horas. Isto tera a ver com o facto de os
funcionarios estarem expostos unicamente aos compostos volateis,
enquanto os nadadores também absorvem estes compostos por
via oral e dérmica. A quantidade de cloroférmio detetada na urina
dos nadadores foi tanto maior, quanto maior a concentragao de
cloroférmio na agua da piscina (Grafico 2) (28). Também um estudo
realizado por investigadores portugueses, procurou avaliar o risco de

Gréfico 1

exposicao a estes compostos por parte de nadadores de elite e dos
seus treinadores. Apesar dos niveis de THMs na agua estarem abaixo
do limite legal (21-69 pg/L), este estudo mostrou que a absor¢céo
destes compostos, especificamente cloroférmio, pela via respiratéria
nos nadadores era cerca de seis vezes superior a dos treinadores. Para
ambos, o risco de desenvolver cancro devido a exposi¢éo aos THMs
foi entre uma e duas ordens de grandeza superior ao determinado
Agéncia de Protegcdo Ambiental dos Estados Unidos (29). Villanueva
e colaboradores, avaliaram o risco de desenvolver cancro da bexiga
em funcao da exposicéo a THMs por diferentes vias: consumo de
agua, exposicao no banho ou praticar natagcao. Globalmente, o risco
de desenvolver cancro da bexiga para individuos com uma exposi¢ao
prolongada a THMs foi aproximadamente duas vezes superior
comparativamente aos que tinham baixa exposi¢éo. Este risco foi
mais alto quando avaliaram a relagédo com a duragéo do banho (1,83
vezes) e o praticar natagao (1,57) comparativamente a ingestao de
THM pela agua superior a 35 pg/dia (1,35) (30). Este mesmo grupo
mostrou que as vias de exposicdo a THMs variam em fung¢éo do
nivel socioecondmico. Individuos com um nivel socioeconémico
mais elevado estdo menos sujeitos a THMs por ingestdo, uma vez
que bebem mais agua engarrafada, mas em contrapartida com

Grafico 2

A concentragao de cloroférmio na urina de nadadores apds 1 hora
a nadar aumenta proporcionalmente em relagdo a concentragéo de
cloroférmio na dgua da piscina
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Niveis de (A) cloroférmio e de (B) dibromoclorometano (pg/mL) no sangue de individuos que beberam 1L de agua, tomaram um banho
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uma maior exposicao devido a fazerem banhos mais prolongados
e por frequentarem piscinas (31). Tendo em conta estes estudos,
sera importante tomar medidas que minimizem a exposicao a
estes compostos volateis, nomeadamente através do aumento do
arejamento destas areas. Podera ser igualmente equacionado outra
forma de desinfegéo da agua. Por outro lado, alguns estudos tém
sugerido que os potenciais riscos carcinogénicos devido a exposi¢cao
a THMs sao influenciados por outras caracteristicas da agua incluindo
a sua dureza e quantidade de ides magnésio (32).

Possiveis mecanismos de atuacdo dos trihalometanos
Considerando a existéncia de estudos epidemioldgicos que mostram a
associagao entre a exposicao a THMs e um maior risco de desenvolver
determinados tipos de cancro, Geter e colaboradores avaliaram o
efeito de determinados THMs, especificamente triclorometano,
bromodiclorometano e dibromoclorometano nas quebras de DNA,
um fendmeno associado com o processo carcinogénico. Estudos
realizados in vitro com uma linha celular humana de leucemia
linfoblastica, revelaram um aumento das quebras de DNA em
relacdo as células controlo. No entanto, 0 mesmo néo foi observado
quando expuseram ratazanas aos mesmos compostos através da
administragéo via agua ou gavagem oral, nomeadamente ao nivel
do figado, rins ou duodeno (33). Outros investigadores procuraram
analisar o impacto que exposicdes prolongadas a THMs (>85 pg/L
vs. <85 pg/L) tinham ao nivel da metilagdo de DNA, outro processo
associado com o processo oncogénico. Este estudo concluiu que
pessoas expostas a maiores niveis de THMs tinham significativamente
maiores niveis de metilacdo em varias regides do DNA, nomeadamente
em genes associados ao desenvolvimento de tumores colorretais e
da bexiga (34).

Relagao entre trihalometanos e outros problemas de saide

Apesar da associagao entre THMs e o risco de desenvolver cancro ser o
mais estudado, ha outros problemas de salde que tém sido associados
a exposicao a estes compostos. Um destes problemas esta relacionado
com questdes de infertilidade. Um estudo realizado em ratinhos
mostrou que exposicao a determinados THMs reduzia a mobilidade
dos espermatozoides (35). Em humanos, os dados nao séo totaimente
concordantes. Um estudo realizado no Reino Unido, em homens que
procuraram clinicas de infertilidade, ndo encontrou qualquer correlagdo
com os niveis de THMs a que estavam expostos (36). Ja na China,
Chen e colaboradores, em 2020, procuraram analisar a associagao

Grafico 3

entre os niveis de THMs no sangue de dadores de esperma e uma série
de parametros relacionados com a qualidade desse mesmo esperma.
Os resultados mostram que 0s homens com niveis mais elevados de
THMSs no sangue, tinham menor nimero de espermatozoides e estes
tinham uma menor motilidade (37). Estes dados ndo séo corroborados
por um estudo realizado nos EUA, onde nao foi encontrada qualquer
associacao entre a qualidade de esperma e a exposicao a THMs (38).
Varios investigadores tém estudado os efeitos da exposi¢cdo a THMs
e eventuais resultados adversos da gravidez. No entanto, os dados
nao s&o consensuais. Este assunto foi recentemente abordado numa
reviséo sistematica e, dos 44 estudos que analisaram o impacto da
exposicao a THMs, 20 deles ndo encontraram qualquer associacao,
enguanto que 22 reportaram uma associagao entre os dois parametros,
incluindo baixo peso ou tamanho do bebé a nascenga ou maior
probabilidade de abortos espontaneos (39).

Considerando o efeito toxico dos THMs ao nivel hepatico,
nomeadamente o impacto a nivel da disfuncao mitocondrial e stress
oxidativo, descrito com estudos realizados em ratinhos (40), tem
sido especulado se a exposicao a alguns destes THMs pode ter um
impacto a nivel do desenvolvimento de Diabetes tipo 2. No entanto,
0s resultados ainda n&o sao conclusivos, sendo necessarios mais
estudos que aprofundem esta tematica (41).

Estratégias para reduzir niveis de trihalometanos na agua
Como referido anteriormente, Portugal tem niveis de THMs na agua
superiores a muitos dos paises europeus apesar das médias nacionais
poderem esconder disparidades internas de cada pais. Alguns dos
fatores que podem influenciar estes niveis dizem respeito ao facto de
a captacao de agua poder ser superficial ou subterranea, sendo que a
primeira podera contribuir para um nivel mais elevado de THMs devido
a maior presenca de matéria organica, ou até a propria temperatura,
na medida que temperaturas mais elevadas contribuem para uma
velocidade superior de formagao destes compostos (42).

Tendo em conta as varias preocupacgodes de saude relacionas com a
exposicao aos THMs, algumas estratégias tém sido testadas com o
objetivo de remover estes compostos da agua apos tratamento com
cloro. Neste sentido, a nanofiltragao mostrou ser bastante eficiente.
Testes realizados por Uyak e colaboradores em 2008, usando dois
tipos de membranas diferentes, revelaram que a membrana NF200
conseguia remover entre 88 e 96% dos varios THMs estudados,
quando testada a uma pressao de 1 bar (Grafico 3) (43). Em
2019, Chowdhury e colaboradores, submeteram agua a diferentes

Influéncia da presséo transmembranar na filtragdo de uma THMs de uma solugdo com concentragao de 200 pg/L usando membranas de
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processos e avaliaram o efeito que tinham ao nivel dos THMs. Estes
tratamentos foram: recolher a dgua e colocar no frigorifico com e sem
tampa, ferver a agua durante um minuto e colocar no frigorifico com
e sem tampa ou filtrar a agua com filtros de carbono ja usados ou
novos e colocar no frigorifico sem tampa. Para todas as situa¢des, os
niveis de THM foram medidos as 0, 4 e 24horas. Destes processos,
o ferver e a filtragcdo foram os mais eficientes tendo tido resultados
semelhantes com uma reducéo dos valores de THMs entre 77,3 e
92,8%. O efeito de deixar sem tampa foi mais visivel ao fim de 24h
na condicao da agua fervida (Gréfico 4) (44).

Alguns estudos também parecem apontar para o possivel impacto
do tipo de canos usados para a distribuicao de agua nos niveis
de THMs. Em 2017, Zhang e colaboradores avaliaram o efeito de
diferentes materiais usados nas canaliza¢des, incluindo polietileno,
ferro fundido ductil e ago inoxidavel, no crescimento bacteriano e niveis
de THMs. Os resultados revelaram que canos de polietileno promovem
0 crescimento de uma maior variedade de bactérias, contribuindo
também para uma maior produg¢éo de THMs. Em oposicédo, canos
de aco inoxidavel foram os que apresentaram melhores resultados,
tanto ao nivel de crescimento bacteriano como em niveis de THMs.
Assim sendo, a mudanca do tipo de canalizagao podera ser também
uma estratégia a considerar quando se pretende reduzir os niveis
destes compostos (45).

Grafico 4

Média de THMs em S1 e S2: Agua recolhida € guardada no frigorifico,
com e sem tampa respetivamente; S3 e S4: Agua fervida durante um
minuto e colocada no frigorifico com e sem tampa, respetivamente;
S5 e S6: Agua filtrada com filtros de carbono j& usados ou novos,
respetivamente, e colocada no frigorifico sem tampa. Medicoes forem
feitas as Oh, 4h e 24h
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Adaptado de Chowdhury et al (44)
ANALISE CRITICA

O impacto que a exposicao a THMs tem na saude humana é um
topico que requer investigacdo adicional, uma vez que o0s resultados
publicados ndo tém sido consensuais, nomeadamente no que diz
respeito a associagdo com o risco de desenvolver cancro. Também o
seu efeito a nivel de outros problemas, como infertilidade e complicagcdes
na gravidez tém sido contraditérios. Isto pode estar relacionado com a
falta de consisténcia entre os varios estudos, no que diz respeito as vias
de exposicao a THMs e a dificuldade em controlar todos os parametros
que podem afetar os niveis de THMs no corpo humano. Tendo em
consideragéo os estudos que apontam para a elevada absorcao de
THMSs por outras vias, que a ndo a ingestao oral, torna-se redutor usar
como Unico parametro os niveis de THMs existentes na agua da area de
residéncia. Por outro lado, a adocao de medidas complementares que
permitam reduzir os niveis destes produtos na agua, nomeadamente
por filtrac&o, devera ser equacionado pelas autoridades de forma a
garantir a seguranca de todos.

CONCLUSOES

Estudos futuros terédo necessariamente de ter em consideracéo a
exposicao aos THMs por todas as vias, nomeadamente dérmica e
respiratéria, de forma a ponderar a dose cumulativa a que os individuos
estao sujeitos. Este sera igualmente um parametro importante a ser
analisado pelas autoridades competentes, na medida em que os limites
maximos permitidos foram estabelecidos tendo por base a exposicao
a THMs pelo consumo de agua.
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