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Resumo

Introducao: Em 2020 a Organizacao Mundial de Satide (OMS) revelou que as doencas
cardiovasculares (DCV) sao a principal causa de morte a nivel global, sendo que a
hipertensao arterial (HTA) € o principal fator de risco para o seu desenvolvimento. Além
disso, a HTA é a principal causa de morte prematura e de anos de vida ajustados a
incapacidade (DALYs) em todo o mundo. Apesar da enorme evolucao na compreensao
desta doenca, a prevaléncia de HTA continua a aumentar, por isso, ¢ fundamental
conhecer os seus fatores de risco. Atualmente, a populacao estd exposta a varios
produtos quimicos sintéticos que podem ter consequéncias nocivas para a saide
humana. Dentro destes produtos, destacam-se os disruptores enddcrinos (EDC’s) que,
através da sua acao no sistema hormonal, podem conduzir ao desenvolvimento de varias
patologias. Um dos disruptores endécrinos com maior volume de producdo em todo o
mundo é o bisfenol A (BPA), um estrogénio sintético que tem a capacidade de atuar como
antagonista ou agonista dos recetores de estrogénio. Tendo em conta que os estrogénios
tém um efeito protetor na regulacao da pressao arterial e o bisfenol A tem a capacidade
de atuar nestes recetores, sera que a exposicao a esta substancia pode contribuir para o

desenvolvimento de hipertensao arterial?

Objetivos: Esta revisao bibliografica visa determinar se existe uma relacdo entre a
exposicao ao bisfenol A e o desenvolvimento de hipertensao arterial, através da anélise
de estudos epidemiologicos observacionais em humanos e estudos experimentais em

humanos, animais e in vitro.

Métodos: Para a realizacao desta dissertacao realizou-se uma pesquisa bibliografica nas
diferentes bases de dados PubMed, Google e Google scholar, Springer e Elsevier, com a
seguinte combinacao de termos: bisphenol A OR BPA AND hypertension OR high blood

pressure OR arterial hypertension.

Resultados: Da pesquisa epidemiologica resultou a analise de 13 artigos, sendo que 10
artigos encontraram uma associacao entre a exposicao ao BPA e HTA, enquanto que 3
nao encontraram qualquer associacao. Foram ainda analisados 6 artigos experimentais
que descrevem uma interagdo entre o BPA e mecanismos promotores do

desenvolvimento de HTA.

Conclusao: Como resultado dos artigos analisados, parece existir uma associacao

positiva entre a exposicdo ao BPA humana e o desenvolvimento de HTA. O BPA tem a
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capacidade de atuar, pelo menos, através de quatro mecanismos de acao: (1) regulacao
do tonus vascular mediado pela angiotensina II e 6xido nitrico (NO; (2) aumento da
proliferacao de células musculares lisas vasculares; (3) inducao de inflamacao e stress
oxidativo; (4) alteracOes epigenéticas. Contudo, s@o necessarios mais estudos,
nomeadamente de carater experimental em humanos e cohoort prospetivos, a fim de
continuar esta investigacao e assumir as conclusées dos mesmos. No entanto, neste
momento, é fundamental aumentar a literacia da populacao sobre esta tematica, tal
como implementar medidas de satide publica que limitem a exposicao da populacao a

esta substancia.

Palavras-chave
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Abstract

Introduction: In 2020, according to the World Health Organization (WHO),
cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of death globally, with high blood
pressure (HBP) being the primary risk factor for their development. Moreover, HBP is
the leading cause of premature death and disability-adjusted life years (DALYs)
worldwide. Despite the multiple improvements in the understanding of this disease, the
prevalence of HBP continues to rise, making it crucial to understand its risk factors.
Currently, the population is exposed to various synthetic chemicals that can have
harmful consequences for human health. Among these chemicals, endocrine disruptors
(EDCs) stand out because of their action on the hormonal system, which can cause to the
development of various pathologies. One of the most widely produced endocrine
disruptors worldwide is bisphenol A (BPA), a synthetic estrogen that can act as an
antagonist or agonist of estrogen receptors. Considering that estrogens have a protective
effect on blood pressure regulation and bisphenol A has the ability to act on these
receptors, could exposure to this substance contribute to the development of high blood

pressure?

Objectives: This literature review aims to establish whether there is a relationship
between exposure to bisphenol A and the development of high blood pressure by
analyzing observational epidemiological studies in humans and experimental studies in

humans, animals, and in vitro.

Methods: To conduct this dissertation, a literature search was performed in various
databases including PubMed, Google, Google Scholar, Springer, and Elsevier, using the
following combination of terms: bisphenol A OR BPA AND hypertension OR high blood

pressure OR arterial hypertension.

Results: The epidemiological search yielded the analysis of 13 articles, with 10 articles
finding an association between BPA exposure and HBP, while 3 found no association.
Additionally, 6 experimental articles were analyzed, describing an interaction between

BPA and mechanisms promoting the development of HBP.

Conclusion: Based on the analyzed articles, there seems to be a positive association
between human BPA exposure and the development of HBP. BPA has the ability to act

through at least four mechanisms: (1) regulation of vascular tone mediated by
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angiotensin II and nitric oxide (NO); (2) increased proliferation of vascular smooth
muscle cells; (3) induction of inflammation and oxidative stress; (4) epigenetic
alterations. However, further studies, including experimental studies in humans and
prospective cohorts, are needed to continue this research and validate their conclusions.
Nonetheless, at this point, it is essential to increase public literacy on this topic and

implement public health measures to limit the population's exposure to this substance.

Keywords

Arterial Hypertension; Endocrine Disruptors; Bisphenol A; Estrogens; Prevention
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1. Introducao

Em 2020 a Organizacao Mundial de Satide (OMS) revelou que as doencas cardiovasculares
(DCV) sao a principal causa de morte no mundo, sendo consideradas um problema de satide
publica (1). Particularmente, a doenca cardiaca isquémica e o acidente vascular cerebral
isquémico que s3o as principais causas de morte, sendo responsaveis por,
aproximadamente, 27% das mortes no mundo (1). Assim, investigar os fatores que
contribuem para o desenvolvimento de patologia cardiovascular tornou-se um objetivo da
comunidade cientifica nos dltimos anos.

Assim, atualmente a hipertensao arterial (HTA) é o principal fator de risco associado as
doencas cardiovasculares e, consequentemente, a morte por todas as causas no mundo (2).
A HTA é uma doenca cronica caracterizada por valores persistentemente elevados de
pressdo arterial- pressdo arterial sistflica (PAS) > 140mmHg) e/ou pressiao arterial
diastolica (PAD) > 90 mmHg (2).

Em 2015, estimou-se que a prevaléncia global de hipertensdo rondava 1,13 bilides de
pessoas, sendo que entre 30 a 45% dos adultos tém hipertensao arterial (2). Além de ser o
principal fator de risco para as doencas cardiovasculares e morte prematura, a hipertensao
também contribui bastante para a diminuicdo da qualidade de vida- é o principal fator
associado a anos de vida ajustados a incapacidade (DALY) em todo o mundo (2).

Os dados apresentados pretendem demonstrar a importancia de olhar para a pandemia da
hipertensao como um problema de satide publica, que requer uma analise global. Por isso,
tao importante como melhorar o seu tratamento, é reconhecer quais os fatores de risco que
podem estar associados ao desenvolvimento desta doenca.

Neste sentido, o facto das mulheres e dos homens na mesma idade terem valores de pressao
arterial bastante diferentes, conduziu a investigacao do papel dos estrogénios (hormona
sexual feminina) na regulacao deste processo. Constatou-se que, através de diversos
mecanismos, os estrogénios apresentam um efeito protetor no desenvolvimento de HTA
(3).

Atualmente, a populacdo esta exposta a varios produtos quimicos sintéticos que, muitas
vezes tém consequéncias nocivas para a saude humana. Dentro destes produtos, destacam-
se os disruptores enddcrinos (EDC’s), que sao definidos como “quimicos exogéneos, ou
mistura de quimicos, que interferem com qualquer mecanismo de acao hormonal” (4).
Portanto, sdo substancias exogéneas que, através da sua acao no sistema hormonal, podem

conduzir ao desenvolvimento de varias patologias.



Dentro dos varios EDC’s, destaca-se um subtipo - os Bisfendis, sendo o mais nocivo e
estudado o Bisfenol A (BPA), um estrogénio sintético que tem a capacidade de atuar como
antagonista ou agonista dos recetores de estrogénio (5,6).

Particularmente no sistema cardiovascular, a evidencia cientifica mais recente também
descreve que o bisfenol A interage com os canais de célcio e s6dio nos midcitos cardiacos, o
que promove o desenvolvimento de arritmias cardiacas (7).

O BPA ¢ utilizado para a producao de plasticos e de resinas epoxi, sendo um dos
constituintes de diversos produtos como embalagens de alimentos e bebidas e dispositivos
médicos, por isso, o contacto com esta substancia ocorre constantemente no dia a dia dos
individuos (7,8).

A exposicao ao BPA tem sido associada ao desenvolvimento varias doencas, tais como-
doencas cardiovasculares, enfarte agudo do miocardio (EAM) e acidente vascular cerebral
(AVC), doencas endbcrino-metabolicas como a diabetes mellitus e até doencas oncologicas,
como o cancro da mama (8,9).

Tendo em conta que o bisfenol A pode atuar nos recetores de estrogénio e que esta hormona
tem efeitos protetores na regulacdo da pressdo arterial, sera que a exposicao a esta
substancia pode contribuir para o desenvolvimento de hipertensao arterial?

Neste sentido, este trabalho tem como objetivo principal determinar se existe uma relagao
entre a exposi¢do ao bisfenol A e o desenvolvimento de hipertensido arterial, através da
analise de estudos epidemiol6gicos observacionais em humanos e estudos experimentais

em humanos, animais e in vitro.



2, Metodologia

Para realizar esta dissertacao procedeu-se a uma pesquisa bibliografica entre os meses de
abril e jullho de 2023. Para isso, pesquisou-se nas diferentes bases de dados PubMed,
Google e Google scholar, Springer e Elsevier, com a seguinte combinacao de termos:
bisphenol A OR BPA AND hypertension OR high blood pressure OR arterial hypertension.
Foram também utilizados os operadores booleanos “AND” e “OR” e realizadas varias
combinacOes com as seguintes palavras de pesquisa: “BPA”, “estrogen”, “hypertension OR
high blood pressure”, “endocrine disruptor” e “prevention”.

Foram considerados apenas artigos nos idiomas inglés e portugués para realizar a pesquisa
bibliografica, com preferéncia aos publicados nos tultimos 10 anos. No entanto, nao foram
excluidos outros artigos menos recentes, desde que o seu conteudo fosse relevante para o
trabalho.

Complementou-se a pesquisa bibliografica com livros da area abrangida pela tese e

documentos de entidades cientificas.






3. Disruptores Endocrinos

A evidéncia cientifica tem demonstrado que a exposicao a uma série de produtos quimicos
que sao encontrados durante o quotidiano tem consequéncias negativas para a saude dos
individuos e suas comunidades (10).

Desde 1970 até a atualidade, a producao de plastico aumentou de 50 para 300 milhGes de
toneladas (11). De facto, a producao de milhares de plasticos ricos em policarbonato, a
poluicao de aguas com metais pesados e o uso indiscriminado de pesticidas criou uma nova
fonte de contaminacdo para os humanos- a ingestdo e o contacto dérmico com os
disruptores endocrinos (EDC’s) (12).

Desta forma, desenvolveu-se uma crescente preocupacao com o efeito prejudicial que a
exposicao a estes compostos pode implicar para a saide humana (13).

A International Programe on Chemical Safety (IPCS) (2002) definiu os EDC’s como
“quimicos exdgeneos, ou mistura de quimicos, que interferem com qualquer mecanismo de
acao hormonal”. Assim, sdo substancias exogéneas que tém a capacidade de interferir com
os varios mecanismos de acao hormonal, como a sintese, transporte, secrecao, metabolismo
ou eliminacao das diferentes hormonas (4).

O principal mecanismo de acdo dos EDC’s é a capacidade para se ligar a recetores
endocrinos, atuando como agonista ou antagonistas destes. A maioria da investigacao
subjacente sugere que atuam principalmente através dos recetores de androgénio,
estrogénio, recetores tiroideus e de glicocorticoides. Além disso, podem ter um efeito aditivo
ou sinérgico, isto é, um determinado EDC ser in6cuo, mas se atuar conjuntamente com
outro podera exercer um efeito nocivo. Desta forma, tém a capacidade de interferir na
funcdo normal do cérebro, 6rgaos reprodutivos, sistema imunitario e outros sistemas
(10,14).

Os varios EDC’s podem classificar-se em duas categorias: produtos quimicos sintéticos e
produtos quimicos naturais. Entre os varios produtos quimicos sintéticos estdao, por
exemplo, os solventes ou lubrificantes industriais (bifenilpoliclorados (PCBs)), plasticos
(bisfenol A (BPA)), pesticidas (diclorodifeniltricloroetano (DDT)) e fungicidas (glifosato)
(15). Dos varios produtos naturais destacam-se os fitoestrogénios como as isoflavonas, que
se encontram, por exemplo, em plantas como a soja (15,16).

O mecanismo de acdo complexo destas substancias, a possibilidade de interacao entre os
varios disruptores, a existéncia de um periodo de maior suscetibilidade a estes compostos
(desenvolvimento fetal e puberdade), a variabilidade metabodlica e a genética de cada
organismo, torna dificil quantificar o risco associado a estes quimicos (14).

Contudo, varios estudos ja associaram a exposicao a estes disruptores endocrinos com o

desenvolvimento de doencas, desde a gravidez até a idade adulta. Alguns EDC’s tém a



capacidade de atravessar a placenta e alterar o desenvolvimento feto-placentario (17). Desta
forma, a exposicao durante a gravidez a estas substancias pode resultar, por exemplo, em
restricao do crescimento fetal, aborto, pré-eclampsia (18).

A exposicdo prolongada no adulto a esta substincias também tem sido associada ao
desenvolvimento de varias doencas como diabetes, obesidade, infertilidade, doenca renal
cronica, asma e cancros dependentes de hormonas, como o cancro da mama e do ovario
(19,20).

A exposicao a este tipo de substancias € uma constante no dia a dia do ser humano, seja pelo
contacto com ar poluido ou pela ingestao de alimentos e dgua contaminados. Produtos
médicos ou brinquedos para criancas também s3ao uma das principais fontes de
contaminacao (11).

Assim, tendo em conta que a exposicao aos EDC’s tem consequéncias para a comunidade,
a Comissao Europeia tem criado medidas para limitar a exposicao a estes compostos através
da introducao de legislacao em varios paises da Uniao Europeia (UE) (21).

Na tabela 1 estdo descritos alguns exemplos de EDC’s e os respetivos locais ou materiais

onde se encontram.

Tabela 1- Exemplos de disruptores endbcrinos e respetivos locais/produtos onde se encontram. Adaptado de
(15). DDT: diclorodifeniltricloroetano; BPA: bisfenol A; PCBs: bifenilpoliclorados

Local/produto EDC’s
Plasticos e materiais para armazenar alimentos BPA, ftalatos
Pesticidas DDT, glifosato
Produtos infantis Chumbo, ftalatos
Materiais eletrénicos e de construcio Retardadores de chama de brometo, PCBs

Cosméticos e materiais médicos Ftalatos

Antibacterianos Triclosan

Materiais de limpeza Parabenos




3.1. Propriedades fisicas e quimicas do BPA

O bisfenol A é um dos disruptores enddcrinos com maior volume de producao em todo o
mundo (5). E composto por dois grupos hidroxifenil, sendo considerado o primeiro
estrogénio sintético produzido (6,22).

Este composto foi sintetizado pela primeira vez em 1891 pelo quimico Aleksandr P. Dianin,
numa combinacao entre fenol e acetona. Por volta de 1950, descobriu-se que o BPA tem a
capacidade de tornar os plasticos mais resistentes, o que generalizou a utilizacao deste
produto em embalagens de alimentos e bebidas, dispositivos médicos, papel térmico e
compostos dentéarios (6,7).

O BPA é uma substancia branca, cristalina e s6lida com uma baixa solubilidade em 4gua e,
pelo contrario, alta solubilidade em gorduras (7). O facto de ser altamente solivel em
gorduras permite que o BPA seja acumulado no organismo humano, predominante no
tecido adiposo, com consequéncias que se podem manifestar anos mais tarde, ou mesmo
nas geracoes seguintes (23).

A absorcao deste composto ocorre predominantemente pelo trato digestivo e, em menor
grau, pelo contacto direto com a pele. A metabolizacao pela microbiota intestinal e pelo
sistema 5 “disfofo-glucoronositransferase no figado, permite transformar o BPA nos seus
dois metabolitos: monoglicuronideo de BPA (BPA-G) e sulfato de BPA (BPA-S). O BPA-G é
o principal metabolito em humanos (24).

O mecanismo de acao do BPA ocorre através da sua ligacdo aos recetores de estrogénio
(ERB, ERa), com uma afinidade maior para o recetor de estrogénio beta (ERB). Além disso,
atua também através dos recetores de estrogénio acoplados a proteina G (GPER), recetores
ativados por proliferador de peroxissoma (PPAR- y) e recetores da hormona tiroideia (TRa
e B) (6,25).

O BPA tem uma semivida curta, sendo excretado pelo rim na sua forma conjugada. Assim,
a medi¢do da sua excregdo urinaria ¢ uma forma de avaliar a presenca do mesmo no
organismo (26,27). Além disso, é detetavel no soro, liquido amniotico, tecido placentério e
sangue do cordao umbilical (23).

O feto e o recém-nascido nao conseguem conjugar o BPA, sendo, por isso, uma populacao
que esta extremamente suscetivel e exposta a este disruptor endécrino (28). Da mesma
forma, com o avancar da idade ocorrem alteragdes importantes na metabolizacao hepatica

e renal (29), o que torna os idosos uma populacao bastante vulneravel ao BPA.



3.2. Exposicao ao BPA

A exposicao ao BPA tem aumentado progressivamente ao longo dos tltimos anos (5). O
contacto com esta substancia ocorre constantemente ao longo das atividades de vida diarias
dos individuos. Por exemplo, aproximadamente 90% da populacao dos Estados Unidos da
América (EUA) tem niveis de BPA detetaveis na urina (30).

A principal via de exposicao ao BPA ¢é a oral, sendo que a maior parte ocorre devido a dieta
(7). Contudo, a absorc¢ao cutanea e através do sistema respiratorio, apesar de nao serem tao
comuns, podem estar associadas a niveis mais elevados de BPA nao conjugado ou
biologicamente ativo, visto que estas amostras nao estdo sujeitas ao metabolismo de 12
passagem no figado (31).

Aproximadamente 70% do BPA produzido é utilizado como mondémero pela indastria para
polimerizacao de plasticos de policarbonato. O restante é utilizado como componente das
resinas epOxi que sao o revestimento da superficie interna de latas metalicas de alimentos e
bebidas. Um estudo revelou que o BPA estd presente em aproximadamente 95% dos
produtos que requerem resinas epoxi e policarbonatos que sdo constituintes basicos de
diversos utensilios como recipientes para alimentos, garrafas, brinquedos e produtos
médicos. Além disso, estes plasticos sao bastante utilizados nos automoveis e construcao
civil (7,32) .

Relativamente a alimentacao, as carnes frescas, peixes e vegetais que nao sao embalados em
plasticos tém uma baixa concentracao de BPA, contrariamente a comida pré-fabricada e ao
fast food que sao uma grande fonte de exposicao a esta substancia (24).

Um estudo publicado em 2017 analisou a ingestao diaria de bisfenol A em humanos que foi
estimada a partir da sua concentracao urinaria. Este estudo concluiu que a Italia, Suécia e
Dinamarca sdo os paises com maior exposicao ao BPA. Curiosamente, sao trés paises da
Europa que lideram estas estatisticas, apesar das medidas ja impostas para regular a
exposicdo ao mesmo na Unido Europeia (UE). Os paises menos desenvolvidos, como a
Tunisia, demonstraram uma menor exposicao a este quimico (33).

A ingestao diaria de BPA no adulto é, aproximadamente, 30,76 ng/kg pc/dia. As mulheres
gravidas e as criancas tém uma maior exposicao ao BPA, na ordem dos 42,03 ng/kg pc/dia
e 60,08 ng/kg pc/dia, respetivamente (33). Estes dados sdo preocupantes, visto que a
gravida e o respetivo feto em desenvolvimento sdo bastante vulneraveis a exposi¢ao ao BPA
(18).

A Agéncia de Protecdo Ambiental dos EUA (US EPA) e a Autoridade Europeia de Seguranca
Alimentar (EFSA) recomendam uma ingestao diaria toleravel de 4 pg/kg pc/dia. Tendo em
conta os dados apresentados, verifica-se que a ingestao média diaria em adultos, gravidas e

criancas é inferior ao recomendado (33).



Contudo, é necessario ajustar estes valores a escala mundial. Os paises desenvolvidos e as
restantes regides do globo tém uma ingestao média diaria bastante dispar e, tendo em conta
que todos contribuem para esta média, presume-se que a ingestao média diaria nos paises
da Uniao Europeia, por exemplo, seja bastante superior ao recomendado.

Além disso, a literatura tem demonstrado que a exposicao a baixas doses de BPA tem de
igual forma efeitos relevantes ou ainda maiores do que os observados em doses altas. A
saturacao dos recetores de estrogénio ou mecanismos de feedback negativo podem explicar
estes dados (33).

Sao necessarios mais estudos que permitam compreender efetivamente qual é o grau de
exposicao ao BPA de varias populacoes, a fim de aplicar medidas mais dirigidas que
permitam controlar a exposicao da populacgao a esta substancia.

As fontes de exposicao, locais de absor¢ao e amostras biologicas onde se pode detetar o BPA

estdo representadas na figura 1.

Fontes de exposicido ao BPA

Locais de absorciao do BPA

)
kg‘ e*_/ Comida e agua Trato gastrointestinal

Trato respiratério

Plastico

(Y Trato dérmico
4 Papel térmico
\ 2
g; by Material médico . .

Amostras bioldgicas
=k urina, soro, liquido amniético,
= Exposicdio tecido placentario, sangue do

ocupacional corddo umbilical

Figura 1-Fontes de exposicao, locais de absor¢ao para o organismo e amostras biologicas onde se pode detetar o
BPA.

Adaptado de (34).



3.3. Legislacao sobre o BPA

A Uniao Europeia (UE) regula a exposicao ao BPA desde 2006 (35).

Na atualidade, esta em vigor o “regulamento (UE) 2018/213 da Comissao de 12 de fevereiro
de 2018 relativo a utilizacao de bisfenol A em vernizes e em revestimentos destinados a
entrar em contacto com os alimentos” (35).

O BPA pode “migrar para os alimentos a partir do material ou objeto com o qual esta em
contacto, causando a exposicao dos consumidores” (35). Assim, em 2011 a Unido Europeia
decidiu proibir o uso de BPA em biberoes de policarbonato, a fim de restringir a exposicao
de criancas ao BPA. A indtstria reagiu e comecou a substituir o BPA pelos seus analogos
estruturais, o bisfenol S (BPS) e o bisfenol F (BPF). Contudo, estes compostos tém mostrado
efeitos estrogénicos ou anti-androgénicos semelhantes ou superiores ao BPA (28,35)

Em 2018, e tendo em conta que os lactentes e as criangas pequenas sdo um grupo
extremamente vulneravel a exposicdo ao BPA, a Uniao Europeia decidiu adicionar mais
medidas para proteger este grupo particular da exposicao a esta substancia. Desta forma,
definiu que o BPA nao deve ser utilizado no fabrico de copos ou garrafas de policarbonato
cujo destino sao as criancas (35). Além disso, definiu que o BPA nao deve migrar dos
vernizes e revestimentos aplicados aos materiais ou artigos que estejam destinados a entrar
em contacto com alimentos para lactentes e criancas pequenas, a saber: formulas para
lactentes, formulas de transicdo, alimentos transformados a base de cereais e alimentos
para bebés (35). Atualmente, € estabelecido para “materiais e objetos de plastico um limite
de migracao especifico (LME) de 0,05 mg de BPA por quilograma de alimento (mg/kg), a
fim de garantir que a exposicao ao BPA permanece abaixo da dose diaria admissivel (DDA-
t) e ndo poe em perigo a saude humana” (35).

Sendo assim, a Unido Europeia tem procurado intervir na industria de forma a proteger a
sua populacao da exposicao a uma substancia que tem demonstrado efeitos nocivos para o
organismo humano. Apesar disso, é urgente conhecer as consequéncias da utilizacao dos
substitutos do BPA, tendo em conta a possibilidade de ser necessario adicionar medidas

para diminuir a exposicao a estes compostos.
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4. O papel do sistema enddécrino no

controlo da pressao arterial

Células, tecidos e 6rgaos necessitam de suprimento sanguineo para manter as suas funcoes
vitais, sendo que a manuten¢ao de uma pressao arterial (PA) adequada é essencial para
garantir a perfusao tecidular (36).

A pressao arterial (PA) € o resultado do produto entre o débito cardiaco (DC) e a resisténcia
vascular periférica (RVP), sendo que os seus valores no organismo sao continuamente
monitorizados e controlados por varios sistemas integrados, entre os quais: o sistema
nervoso simpatico, o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e mecanismos
paracrinos nos vasos. Além dos principais sistemas neuro-hormonais, sdo varios os fatores
que auxiliam na regulacdo da pressao arterial, tais como: péptido natriurético auricular,
dopamina, 6xido nitrico (NO), endotelina-1, hormona antidiurética (HAD) e cortisol (36).
No ambito desta dissertacao, sdo destacados os mecanismos que podem constituir, através
dos recetores de estrogénio, os mecanismos de acdo do BPA no desenvolvimento de
distarbios hipertensivos.

O SRAA, colocado em esquema na figura 2, € uma cascata hormonal que tem a funcao de
responder a diminuicao da pressao arterial. Assim, através de varias reacoes em diferentes
locais do nosso organismo, permite aumentar a pressao arterial e manter a perfusao dos
tecidos.

Quando ocorre uma diminuicao da perfusao renal, as células renais libertam renina que, ao
atuar enzimaticamente sobre o angiotensingénio, forma a angiotensina I. Apesar da
angiotensina I ter funcOes vasoconstritoras, nao sdo robustas o suficiente para causar
alteracoes significativas na funcao circulatéria. Entdo, a enzima conversora angiotensina
(ECA) presente no endotélio dos vasos pulmonares remove dois aminoacidos da
angiotensina I (Ang I), convertendo-a no péptido angiotensina II (Ang II). A angiotensina
IT é um vasoconstritor extremamente potente, contudo, permanece no sangue apenas 1 ou
2 minutos porque é rapidamente inativado por enzimas sanguineas e teciduais, as
anginotensinases. Uma resposta fisiologica que dure 1 ou 2 minutos nao seria sustentavel o
suficiente para responder a um estado hipotensivo, por isso, a angiotensina II promove o
desenvolvimento de outros mecanismos que permitem manter, a longo prazo, a pressao
arterial em niveis fisiologicamente aceitaveis: por um lado, atua diretamente sobre os rins
para provocar retencao de sal e dgua, por outro, promove a secrecao de aldosterona pelas
glandulas supra-renais. A aldosterona aumenta a reabsorcdo de sodio e a excrecdo de

potéssio pelos ttbulos renais o que, consequentemente, permite aumentar o volume
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circulante através da retencdo de agua. Assim, o aumento do volume circulante eleva a
pressao arterial a longo prazo (37).

Existem evidéncias que o SRAA também é regulado pelos estrogénios (38) , o que pode
explicar o aumento da pressao arterial induzido pela exposicao ao bisfenol A.

Além do sistema nervoso simpatico e do SRAA, que tém como funcdo aumentar a pressao
arterial em resposta a uma diminuicao acentuada da mesma, existem mecanismos contra-
reguladores que impedem a retencao excessiva de volume plasmatico (36).

Entre eles, destaca-se o 6xido nitrico (NO), uma pequena molécula sintetizada pela 6xido
nitrico sintetase (NOS) que esta presente no endotélio dos vasos sanguineos (36).

Esta molécula tem uma acdo essencialmente vasodilatadora, o que contribui para a
diminuicao da resisténcia vascular periférica e, consequentemente, diminui a PA (36). Além
desta acdo vasodilatadora direta sobre o endotélio vascular, outros mecanismos permitem
que o NO contribua para manter a pressao arterial normal, nomeadamente: inibicao da
atividade plaquetaria, da agregacao de leucocitos e da proliferacdo de células musculares
lisas vasculares (CMLVs) (39). Uma das consequéncias do stress oxidativo, causado pelo
aumento da producao de espécies reativas de oxigénio (ERO), é, precisamente, a reducao
da atividade do NO (40). Desta forma, o aumento do stress oxidativo endotelial pode
aumentar a pressao arterial, indiretamente, pela diminuicao da disponibilidade do NO.
Assim, a regulacdo da pressdo arterial é um mecanismo extremamente complexo, que
depende de varios sistemas. Entre eles, o sistema enddcrino destaca-se pela sua capacidade
de conseguir manter a homeostasia a longo prazo (36,37). Desta forma, sendo o BPA um
disruptor enddcrino que se liga aos recetores de estrogénio a exposicao a esta substancia
pode ser uma das causas para o aumento inexplicavel da prevaléncia de distarbios

hipertensivos em todo o mundo.
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Figura 2 Sistema renina-angiotensina-aldosterona (1)-libertagao de renina pelo rim quando diminui a pressao
arterial; (2)-Conversdo do angiotensinogénio a angiotensina I pela renina; (3)-Conversao da angiotensina I a
angiotensina II pela enzima conversa da angiotensina (ECA); (4)- estimulagao da producao de aldosterona nas
glandulas supra-renais pela angiotensina II; (5)- a capacidade vasoconstritora da angiotensina II promove
diretamente o aumento da pressdo arterial; (6)-a aldosterona aumenta a pressao arterial pelos seus efeitos a

nivel renal. Adaptado de (37).
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4.1. Particularidades dos estrogénios

Os estrogénios promovem, essencialmente, o desenvolvimento e a manutencao do sistema
reprodutivo feminino. Além disso, tém efeitos em varios 6rgaos e sistemas, tais como:
sistema cardiovascular, metabolico e sistema nervoso (36).

As principais formas de estrogénio que circulam em quantidades significativas sdo o 17-8
estradiol, estrona e estriol, sendo que sao transportados no sangue ligados a proteinas
plasmaticas (37). A secrecao desta hormona é regulada, principalmente, pelo eixo
hipotalamo-hipéfise-ovario (37).

Os niveis de estrogénio elevam-se para os niveis normais da mulher adulta no final da
puberdade e mantém-se até a menopausa, altura em que comecam progressivamente a
diminuir (36). A menopausa é o periodo durante o qual as hormonas femininas caiem para
niveis quase nulos, sendo que a literatura demonstra que a prevaléncia de hipertensao na
populacdao feminina aumenta acentuadamente nas mulheres apds a menopausa (37,41).
Além disso, a hipertensao é menor nas mulheres pré-menopausa em comparacao com
homens da mesma idade (41). Assim, a evidéncia sugere que os estrogénios contribuem para
manter os valores normais de pressao arterial nas mulheres (38).

Ja durante este ano, 2023, foi publicada uma revisao que pretendeu resumir a evidencia
sobre “as diferencas sexuais no sistema renina angiotensina aldosterona e os seus papéis na
hipertensao, doencas cardiovasculares e renais” (3). Concluiu-se que o estrogénio tem um
efeito protetor no desenvolvimento de hipertensao (3). Desta forma, sendo o bisfenol A um
disruptor endocrino com efeitos estrogénios ou anti-estrogénicos, a desregulacao hormonal
provocada por esta substancia pode contribuir para o desenvolvimento de hipertensao.
Assim, durante esta seccao, descreve-se o estado da arte sobre os mecanismos pelos quais
esta hormona pode regular a pressao arterial, com vista a compreender melhor os possiveis

mecanismos de acdo do BPA.
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4.1.1. Os recetores de estrogénio como moduladores da sintese de aldosterona

Recentemente, Rossi et al relatou o papel dos recetores de estrogénio (ER) no controlo da
biossintese de aldosterona na zona glomerular da glandula supra-renal humana (38).
Descobriu-se que esta regido expressa os recetores ERa e B classicos, tal como o recetor de
estrogénio acoplado a proteina G (GPER) (38) .

Os recetores de estrogénio ERa e ERB foram descobertos no século passado. Localizam-se
predominantemente no nucleo, no citoplasma e, ultimamente, descobriu-se que também
estdo presentes na membrana plasmatica (38). Através da membrana plasmaética estes
recetores medeiam efeitos rapidos de sinalizacdo nado gendémica, que sdo descritos
principalmente nas células endoteliais (38). Por outro lado, no nticleo promovem a
expressao de varios genes que controlam, por exemplo, a producao de 6xido nitrico (38).

O recetor de estrogénio acoplado a proteina G (GPER) foi detetado na membrana
plasmatica, reticulo endoplasmético e membrana de golgi. Este recetor esta presente em
todas as camadas do cortex da supra-renal do adulto (42), sendo que pode ser um
intermediério na sinalizacao da aldosterona (43). O facto de este ser o recetor predominante
nos adenomas produtores de aldosterona apoia esta hipotese (42).

Apos alguns anos de investigagao, em 2008, Barzon et al verificou que no cortex da glandula
supra-renal dos adultos o recetor ERB ¢é altamente expresso, enquanto o recetor ERa tem
pouca expressao (44). Da mesma forma, também se verificou que o feto apresenta niveis
particularmente elevados do recetor ERB na sua glandula supra-renal (45).

Em relacao a funcionalidade destes recetores no cortex da supra-renal verificou-se que o 17-
B estradiol tem um efeito duplo: diminui a producao de aldosterona através do recetor ERB
contudo, quando o recetor ERB é bloqueado, estimula a producao de aldosterona através do
recetor GPER (38).

Assim, nas mulheres pré-menopausa, os niveis mais elevados de estrogénio podem diminuir
a producao de aldosterona através do recetor ERB, o que permite manter a pressao arterial
normal. Ap6s a menopausa, a diminuicao dos niveis de estrogénio causa uma perda da
inibicdo da producao de aldosterona mediada pelo recetor ERB, o que pode potenciar a
producao de aldosterona via GPER, contribuindo para o aumento da pressao arterial (38).
Estes dados podem explicar as diferencas sexuais na pressao arterial antes da menopausa e
a elevada prevaléncia de hipertensao arterial no sexo feminino pés-menopausa.

Ora, tal como ja referido neste trabalho, o BPA tem uma alta afinidade para o recetor ERB,
o que coloca a possibilidade de esta substancia atuar na glandula supra-renal.

Por exemplo, sera que o BPA tem a capacidade de provocar uma inibicdo no recetor ERB da

supra-renal e, com isto, aumentar a sintese de aldosterona pelo recetor GPER? E
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fundamental que se desenvolvam estudos neste sentido, a fim de perceber qual é a acdo do
BPA neste sistema hormonal.

A particularidade de o feto apresentar niveis elevados de expressao deste recetor torna esta
questdo ainda mais relevante, pois o feto é um organismo altamente sensivel ao BPA e a
literatura sugere que a gravida tem niveis mais altos de exposicao (28,33). Assim, existe a
possibilidade de esta exposicao interromper o desenvolvimento normal do eixo hormonal
da glandula supra-renal, contribuindo para o desenvolvimento de hipertensao arterial anos
mais tarde.

O mecanismo de acao descrito nesta seccao, relativo a acdo dos estrogénios na supra-renal,

esta representado na figura 3.

Aldosterona
via GPER

Aldosterona
via ERB

\\ Producdo de aldosterona normal

Figura 3- Representacio esquematica da produgio hormonal de aldosterona nas células da zona glomerular da
supra-renal mediada por estrogénios. Na mulher em idade fértil, o 173-estradiol (E2) liga-se aos recetores de
estrogénio (ERp), contrariando o efeito estimulador da ligacao do E2 ao recetor acoplado a proteina G (GPER)
na producao de aldosterona. O resultado sao niveis normais de aldosterona produzidos pela supra-renal. BPA:
bisfenol A; ERa: rectores de estrogénio a; Adaptado de (38)

(38)



4.1.2. O estrogénio como regulador do tonus vascular

A forma como o estrogénio afeta o sistema cardiovascular depende de varios fatores, entre
os quais: dose/concentracao, género, idade, tipo de tecido e qual o recetor que é expresso
nesse local (46). A variacao da prevaléncia de hipertensao com a transicao pré-menopausa
para pos-menopausa e a terapia de reposicao hormonal que pode ter efeitos anti ou pro-
estrogénicos consoante o tipo de tecido, sio uma amostra das diferentes acoes do estrogénio
consoante a dose, idade, e tipo de recetor (46).

A regulacao do tonus vascular é uma importante funcao do estrogénio, sendo que a
evidencia cientifica descobriu que tem efeitos vasodilatadores (46). Como afirmado
anteriormente neste trabalho, a vasodilatacao é essencial para a manutencao de uma
pressao arterial normal, pois diminui a resisténcia arterial periférica. Este efeito contraria
o envelhecimento celular que se traduz em rigidez arterial e inflamacao endotelial com o
consequente aumento da pressao ao nivel dos vasos.

O NO tem a capacidade de promover a vasodilatacao através de duas formas: via genémica
e ndo gendmica, ambas representadas na figura 4.

A via genO6mica ocorre essencialmente através de fatores de transcricdo que promovem a
expressao de genes que desencadeiam respostas vasodilatadoras- especificamente, o 17- 3
estradiol ativa os recetores nucleares de estrogénio (ERa e ERB) que, através de fatores de
transcricdo, promovem o aumento da produc¢do da enzima 6xido nitrico sintase endotelial
(eNOS), aumentando a producao de NO e, consequentemente, a resposta vasodilatadora
(46,47). Esta via pode demorar horas a exercer o seu feito, contudo, permite manter esta
resposta durante algum tempo (46).

Assim, os estrogénios tém a capacidade de modular a producao da 6xido nitrico sintase,
sendo que esta fun¢do também ocorre no feto, particularmente em doses baixas. (48) Este
facto permite relacionar a exposicao ao BPA no periodo fetal com alteracdes ao nivel do
sistema cardiovascular, tanto no periodo pré como pés-natal. E importante notar que,
muitas vezes, os efeitos dependentes de genes s6 se manifestam mais tarde na vida adulta,
0 que coloca em questdo se a exposicao fetal ao BPA pode ser um fator promotor do
desenvolvimento de hipertensao arterial ao longo da vida.

Contrariamente a esta via, a via nao genémica tem efeitos muito rapidos e nao necessita da
ativacao de genes para exercer o seu efeito (46). Os efeitos ndo genomicos dos estrogénios
sao mediados pela interacao entre os recetores (ERa e ERB) presentes na membrana
plasmatica e o recetor acoplado a proteina G (GPER) (49). Quando 17-8 estradiol se liga a
estes recetores, desencadeia-se uma cascata de sinalizacao que ativa a enzima 6xido nitrico
sintase endotelial presenta na membrana celular (eNOS), que promove a producao de 6xido

nitrico (NO) e a vasodilatacao em poucos minutos (46).
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Desta forma, a manutencdo do equilibrio entre a producao de angiotensina II (acao
vasoconstritora) e 6xido nitrico (acdo vasodilatadora), permite manter a pressao arterial
normal (50). A literatura demonstrou que estas duas substancias interagem mutuamente
de forma a manter o equilibrio- por exemplo, a angiotensina II influencia a expressao das
trés isoformas da enzima 6xido nitrico sintase (NOS), enquanto o NO desregula o recetor
da angiotensina II tipo 1 (AT1) (50). Tendo em conta que o estrogénio tem a capacidade de
modular a producgio de aldosterona pelo SRAA e de regular o tonus vascular através da
producao de NO, é possivel compreender o papel fundamental que esta hormona tem na
manutencdo da pressao arterial normal. Por isso, alteracGes neste sistema de controlo
podem estar relacionadas com o desenvolvimento de hipertensao arterial-sendo o BPA um
disruptor endoécrino com acdo ao nivel dos recetores de estrogénio, estas vias podem
representar mecanismos pelos quais o BPA tem a capacidade interromper o controlo da

pressao arterial.

O g | )

Meio extracelular

Meio intracelular

Figura 4- Regulacao genémica e ndo gendémica da vasodilatacio arterial induzida pelos estrogénios. Na via
gendmica o 17- [ estradiol (E2) ativa recetores de estrogénio (ER) localizados no citoplasma que migram para o
nucleo. No nucleo, diversos fatores de transcri¢io ativados por estes recetores interagem com a sequéncia de
DNA em genes especificos, promovendo a producao da enzima 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS). Este
processo resulta no aumento da producao de 6xido nitrico (NO) e, consequentemente, numa vasodilatacao
arterial. Na via nao genémica o 17-p estradiol (E2) ativa os recetores de estrogénio (ER) localizados na
membrana plasmatica e o recetor de estrogénio acoplado a proteina G (GPER). Através de uma cascata de
sinalizacao intracelular rapida, a enzima 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS) é ativada. Este processo
culmina no aumento da produgao de 6xido nitrico (NO) que promove a vasodilatacao arterial. Adaptado de (46).
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5. Efeitos da exposicao ao bisfenol A na

hipertensao arterial

Em 2020 a Organizacao Mundial de Satide (OMS) revelou que as doencas cardiovasculares
(DCV) sdo a principal causa de morte no mundo (1). A doenca cardiaca isquémica e o
acidente vascular cerebral isquémico sdo as duas principais causas de morte, sendo
responsaveis por, aproximadamente, 27% das mortes no mundo (1). Olhar para este nimero
é perceber que pelo menos 1 em 4 pessoas ira falecer de uma doenca cardiovascular.
Apesar do aumento do conhecimento da populacao sobre esta tematica, a evolucao da
prevaléncia destas doencas nao tem sido favoravel. De 2000 a 2019, o niimero de mortes
por doenca cardiaca isquémica aumentou de 2 para 8,9 milhdes, sendo considerado a
doenca com maior aumento do nimero de mortes durante este periodo (1).

Assim, investigar os fatores que contribuem para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares tornou-se um objetivo da comunidade cientifica nos dltimos anos. A
evidencia demonstrou que siao varios os fatores de risco associados as doencas
cardiovasculares, sejam eles genéticos, estilo de vida ou presenca de outras doencas
concomitantes (2). Além disso, também revelou que a hipertensao arterial € o principal fator
de risco associado as doencas cardiovasculares (2).

Varios fatores de risco contribuem para o desenvolvimento de hipertensao, contudo, apesar
dos avancos sobre o conhecimento nesta patologia em particular, o nimero de pessoas com
hipertensao aumentou para o dobro entre 1990 e 2019 (51).

Por isso, é fundamental avaliar se existem outros fatores de risco, para além dos conhecidos,
a fim de controlar a progressao desta doenca.

Atualmente, sabemos que a populacao esta exposta variados produtos quimicos sintéticos
que sao o resultado da revolucao industrial e tecnoldgica que a sociedade tem atravessado,
produtos esses que, muitas vezes, tém consequéncias nocivas para a saide humana.
Dentro destes produtos, destacam-se os disruptores enddcrinos, como o BPA que tem a
capacidade de atuar nos recetores de estrogénio no nosso organismo (6). Como verificado
anteriormente neste trabalho, os recetores de estrogénio estao envolvidos em varias vias de
regulacdo da pressdo arterial, por isso, substancias que atuem nestes recetores podem
conduzir ao desenvolvimento de hipertensao arterial (6).

Tendo em conta esta possibilidade, ap6és um breve olhar sobre a probleméatica da
hipertensao arterial e os fatores de risco associados a esta, apresentam-se, nas proximas
secgoes, os mecanismos de acao conhecidos pelos quais o BPA afeta a pressao arterial e os

varios estudos epidemiologicos que existem sobre esta associacao.
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5.1. Hipertensao arterial: um problema de satde publica

As guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) e da Sociedade Europeia de
Hipertensao (ESH), publicadas em 2018, apresentam dados epidemioldgicos bastante
preocupantes acerca da prevaléncia de hipertensao em todo o mundo.

A HTA é uma doenca cronica caracterizada por valores persistentemente elevados de
pressdo arterial- pressdo arterial sistdlica (PAS) > 140mmHg) e/ou pressdo arterial
diastolica (PAD) > 90 mmHg.

Atualmente, a HTA é a principal causa prevenivel de doenca cardiovascular e de morte por
todas as causas globalmente (2).

Em 2015, estimou-se que a prevaléncia global de hipertensao rondava 1,13 bilices de pessoas
(2). Entre 30 a 45% dos adultos tém hipertensao arterial, com uma prevaléncia de 24 e 20%
em homens e mulheres, respetivamente (2). A elevada prevaléncia de hipertensao arterial
mantém-se longo de todo o mundo, independentemente do estado de desenvolvimento da
populacao (2). Sabemos que o estilo de vida é um enorme fator de risco para o
desenvolvimento desta patologia, contudo, mesmo em paises em que o estilo de vida é
completamente diferente, a prevaléncia desta doenca mantém-se alta. Desta forma, é
fundamental perceber se existem mais fatores de risco, como os fatores ambientais, que
possam contribuir para o desenvolvimento desta patologia.

A pressao arterial elevada também € o principal fator que contribui para anos de vida
ajustados a incapacidade (DALY) em todo o mundo, sendo que desde 1990 até 2015, o
nimero de DALYs aumentou 40% (2). Além de ser o principal fator de risco para as doencas
cardiovasculares e morte prematura, a hipertensdo demonstra que também contribui
bastante para uma grande diminuicao da qualidade de vida.

A hipertensao arterial est4 associada a varios eventos cardiovasculares adversos, tais como:
acidente vascular cerebral (AVC) isquémico e hemorragico, enfarte agudo do miocardio
(EAM), morte subita, fibrilhacao auricular e doenca arterial periférica (DAP) (2). Além
disso, as guidelines mais recentes também relacionam a HTA com o aumento do risco de
deméncia e declinio cognitivo (2).

As estimativas sugerem que entre 2015 e 2025, 0 numero de pessoas com HTA ira aumentar
entre 15-20%, o que significa que serao perto de 1,5 bilides de pessoas com esta doenca (2).
Os dados apresentados pretendem demonstrar a importancia de olhar para a pandemia da
hipertensao como um problema de satde publica- é essencial, além de melhorar o seu
tratamento, conhecer os seus fatores de risco. Além disso, aumentar a literacia da populacao
sobre as graves consequéncias desta patologia, tal como da comunidade cientifica, é um dos
enormes desafios que a sociedade atravessa. Apesar dos enormes avancos na compreensao

fisiopatologica e do tratamento desta doenca, ainda ha muito por conhecer, pois populacoes
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diferentes, com condicOes de vida completamente dispares, tém ambas uma prevaléncia de

hipertensdo enorme.

5.2. Fatores de risco associados ao desenvolvimento de

hipertensao arterial

A hipertensao arterial pode classificar-se, consoante a sua etiologia, em primaria ou
secundaria (52). A maioria dos pacientes (cerca de 90%) tem hipertensao arterial primaria,
isto é, ndo tem uma causa esclarecida para o desenvolvimento de hipertensao (52). De outra
forma, a hipertensao secundaria tem uma causa identificada, um distarbio que, através da
desregulacdo dos mecanismos de controlo descritos, tem a capacidade de aumentar a
pressao arterial (52). Algumas das causas de hipertensao arterial secundaria sdo o
aldosteronismo primario, o feocromocitoma, estenose da artéria renal e medicamentos
como os vasoconstritores e glicocorticoides (52).

Apesar de a hipertensao arterial priméria nao ter uma etiologia esclarecida, existem alguns
fatores de risco que estdo associados ao desenvolvimento deste tipo de hipertensao.

De acordo com o Colégio Americano de Cardiologia, estes fatores de risco podem classificar-
se como modificaveis ou nao modificaveis.

Os fatores de risco modificaveis estdo, essencialmente, associados ao estilo de vida-
consumo de tabaco e alcool, excesso de peso e obesidade, inatividade fisica e alimentacao
inadequada (consumo excessivo de sal e gorduras e baixa ingestao de frutas e vegetais) (53).
Os fatores de risco nao modificaveis incluem a histéria familiar de hipertensao arterial, sexo
masculino e idade avancada (53).

A presenca de algumas condigdes médicas e sociais como a doenca renal cronica, diabetes
mellitus, dislipidemia, apneia obstrutiva do sono, stress psicossocial e um nivel
socioecondémico baixo também sao considerados fatores de risco para o desenvolvimento de
hipertensao (53).

E essencial que a populacdo e a comunidade cientifica conhecam estes fatores de risco, a
fim de adotarem medidas preventivas para diminuir o risco de desenvolver HTA. Além
disso, considerando que esta doenca é, frequentemente, assintomatica e de evolucao lenta,
o facto de se conhecer os seus diversos fatores de risco pode possibilitar um diagndstico
precoce (54). O diagnostico precoce é essencial para prevenir o desenvolvimento de les6es
de 6rgao alvo, como a cardiopatia hipertensiva, doenca cerebrovascular e insuficiéncia
renal, reduzindo a morbimortalidade desta doenca (55).

Os varios fatores de risco para HTA estao representados na figura 5.
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Figura 5- Fatores de risco para o desenvolvimento de hipertensao arterial (59).

5.3. Um breve olhar sobre a triade: inflamacao, stress

oxidativo e hipertensao arterial

Apesar do aumento do conhecimento sobre os diversos fatores de risco, a prevaléncia de
hipertensao arterial tem aumentado nos ultimos anos (51). Desta forma, surge a
possibilidade de existirem novos fatores, ainda desconhecidos, associados ao
desenvolvimento desta doenca.

O esforco realizado pela comunidade cientifica para identificar novos mecanismos
associados a esta doenca, permitiu compreender que a inflamacao e o stress oxidativo
podem desempenhar um papel crucial na patogénese e no desenvolvimento de hipertensao
arterial (56).

O sistema imunitério ativado de uma forma descontrolada induz, através de células imunes
circulantes, como linfécitos, mondcitos e neutroéfilos, um estado inflamatério com uma
quantidade crescente de citocinas pro-inflamatoérias (56). A producdo exagerada de

citocinas inflamato6rias aumenta o stress oxidativo, promovendo o desenvolvimento de HTA

(39,56).
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A inflamagao é uma resposta normal do organismo a agentes estranhos, lesdes teciduais ou
agentes patogénicos, com o objetivo de preservar a homeostase fisiologica (57). Contudo, a
inflamacdo croénica persistente, ativada, por exemplo, pela exposicio a toxinas ou
xenobio6ticos, promove o desenvolvimento de lesoes teciduais e torna-se prejudicial ao
organismo (57).

As células imunes ativadas, tal como as citocinas pro-inflamatoérias, promovem a
remodelacao estrutural das artérias e o endurecimento da sua parede (57). Além dos seus
efeitos a nivel endotelial, nos rins, estas células aumentam a retencao renal de sédio e
favorecem o desenvolvimento de lesdo glomerular e fibrose (57). Deste modo, a inflamacao
cronica persistente diminui a capacidade vasodilatadora endotelial e a capacidade do rim
em controlar o volume circulante, promovendo o desenvolvimento de hipertensao arterial.
A inflamacdo cronica pode ser avaliada pela presenca constante e elevada de marcadores
pro-inflamatérios, como a interleucina-6 (IL-6) e a proteina C reativa (PCR) (57). Estes
marcadores tém sido utilizados para avaliar a relacdo entre a inflamacdo crbnica e a
hipertensao arterial, sendo que varios estudos encontraram uma associacao positiva entre
ambas (58—63). Um dos estudos, por exemplo, encontrou uma relacao linear entre os niveis
de pressao arterial e proteina C-reativa em 15215 mulheres (58).

Como j4 descrito, a inflamacao cronica, através das citocinas proé-inflamatoria secretadas,
potencia o stress oxidativo, sendo este um dos mecanismos pelos quais a inflamacao causa
o desenvolvimento de lesao endotelial (56) .

O stress oxidativo resulta do desequilibrio entre os sistemas antioxidante e pré-oxidante,
favorecendo a acao de espécies reativas de oxigénio (ERO), como o superdxido, sobre as
células e os tecidos (39). A ativacao descontrolada destas espécies reativas conduz a inibicao
da atividade do NO, promovendo o aumento da atividade de endotelina-1, a proliferacao do
musculo liso vascular e a vasoconstricao (39). Todos estes mecanismos estao associados e
sao potenciadores do desenvolvimento de hipertensao arterial.

Um dos enormes reguladores deste sistema oxidante e anti-oxidante, é o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA)- a angiotensina II ativa a producdo de enzimas
envolvidas na formacao de espécies reativas e, além disso, altera a sintese da enzima eNOS,
diminuindo a disponibilidade de NO. Por outro lado, a angiotensina II também potencia o
crescimento do musculo liso vascular, diminuindo o lamen arterial e promovendo o
desenvolvimento de hipertensao (64—66).

Os efeitos na hipertensao arterial, mediados pelo stress oxidativo, ndo ocorrem apenas na
vasculatura- no rim, potencia o aparecimento de glomeruesclerose €, no cérebro, aumenta
a atividade do sistema nervoso simpatico. Todos estes mecanismos, em conjunto, atuam de

forma sinérgica e podem estar envolvidos no desenvolvimento de hipertensao (67).
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Desta forma, é possivel compreender como todos os sistemas tém uma conexao profunda
na manutencao da pressdo arterial, sendo que, por exemplo, uma ativacao excessiva da
angiotensina II pode resultar no aumento da pressdo arterial, tanto pelos mecanismos
endocrinos ja descritos, como pelo aumento da atividade oxidante no endotélio vascular.
Epidemiologicamente, varios estudos relatam uma associac¢ao positiva entre o aumento de
biomarcadores de stress oxidativo ou a diminuicao de marcadores de defesa antioxidante e
hipertensao arterial (68—71). Por exemplo, Simic et al verificou que todos os graus de
hipertensao essencial estavam associados ao aumento do dano oxidativo (69)

Além disso, o aumento do stress oxidativo pode contribuir para o desenvolvimento de
hipertensao arterial através de mecanismos epigenéticos, uma vez que as espécies reativas
de oxigénio formadas tém a capacidade de alterar a expressdao génica, através de
mecanismos de metilacdo e acetilacio do DNA (67). Este mecanismo ¢é particularmente
relevante para relacionar o aparecimento de hipertensiao essencial precoce, em idades
jovens (67).

Em suma, a inflamacao cronica persistente e o aumento do stress oxidativo parecem estar
associadas a hipertensao- a sequéncia iniciada pela inflamacdo cronica, de baixo grau,
associada a uma desregulacao imunitaria, culmina na ativacao de mecanismos oxidantes no
endotélio vascular que conduzem ao desenvolvimento de hipertensao arterial. Contudo, sdo
necessarios estudos mais robustos que, relativamente a inflamacdo cronica, consigam
compreender se a inflamacdo persistente é uma causa, consequéncia, ou ambas, de um
status hipertensivo. Relativamente ao stress oxidativo, é fundamental identificar moléculas
sinalizadoras do estado oxidante ou anti-oxidante do organismo, a fim de utilizar um
biomarcador fiavel em diversos estudos e que permita esclarecer a variabilidade entre os
varios resultados.

Neste ponto, para efeitos deste trabalho, importa retirar duas notas que podem ser
importantes para compreender possiveis mecanismos pelos quais o BPA altera a pressao
arterial. Primeiro, o BPA pode ser uma das substancias promotoras do desenvolvimento de
inflamacao multisistémica, visto que é um xenobidtico. Segundo, tal como descrito nesta
seccdo, o SRAA é um dos sistemas que regula o estado oxidante do organismo.
Considerando que os estrogénios atuam sobre o SRAA, o bisfenol A pode, através da sua
interacdo com os recetores de estrogénio, desregular estes mecanismos de controlo e
aumentar o stress oxidativo.

Os mecanismos descritos em cima encontram-se representados na figura 6.
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Figura 6-- Esquema representativo do processo pelo qua a exposicao a toxinas e xenobibticos (1) promove o
desenvolvimento de hipertensao arterial (4). A exposi¢do a substancias desconhecidas ao organismo de uma
forma persistente (toxinas e xenobiéticos, por exemplo), desencadeia uma resposta inflamatéria (2)
multissistémica que potencia a remodelagdo arterial, a retenc¢io renal de sédio e o desenvolvimento de fibrose
renal. Por sua vez, a inflamacdo generalizada aumenta o stress oxidativo que, através da inibi¢ao da atividade
do 6xido nitrico (NO), potencia a vasoconstricao e a proliferagao de células musculares lisas vasculares (CMLVs).
O aumento do stress oxidativo também intensifica a atividade do sistema nervoso simpatico (SNS) e promove o
desenvolvimento de glomeruloesclerose renal. Todos estes mecanismos, em conjunto, conduzem ao
desenvolvimento de hipertensao arterial. Um dos reguladores do sistema oxidante e anti-oxidante do organismo
é o sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) que, quando ativado de forma excessiva, promove, através
da angiotensina II, o aumento do stress oxidativo.
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5.4. Mecanismos de acao do BPA promotores do

desenvolvimento de hipertensao arterial

Estudos recentes tem apontado para que o BPA possa atuar de diversas formas, de forma a
promover o desenvolvimento de hipertensao arterial, nomeadamente alteracdo na
regulacao normal do ténus vascular mediado pela angiotensina II e 6xido nitrico (NO)
(72,73), aumento da proliferacao de células musculares lisas vasculares (74), inducao de
stress oxidativo e inflamacao (75—81) e, alteracGes epigenéticas (82—84). Além disso, a
exposicao ao BPA esté associada ao desenvolvimento de outras patologias, como a diabetes
mellitus e a obesidade, que sao consideradas condicoes predisponentes ao desenvolvimento
de hipertensao arterial (85).

Dividir os diversos mecanismos de acdo do BPA na pressdo arterial tem um intuito
meramente académico e que permite tornar os estudos mais dirigidos no futuro, contudo, é
importante ressalvar que todos estes mecanismos se conectam e interagem entre si, nao

sendo independentes.

5.4.1. Alteracao na regulacao normal do ténus vascular medido pela angiotensina
IT e 6xido nitrico (NO)

Como descrito nas seccOes anteriores deste trabalho, a angiotensina II e o NO sao
substancias fundamentais na regulacao do tonus vascular. Os estrogénios tém a capacidade
de modular a sua producao e, assim, auxiliam na manutencao da pressao arterial (38,46).
Verificar que o bisfenol A atua nos recetores de estrogénio foi essencial para o
desenvolvimento de estudos acerca das consequéncias da exposicao a esta substancia. Em
particular, se os recetores de estrogénio estao envolvidos na regulacao da PA através da
modulac¢io da producdo de NO e Ang I, sera que o bisfenol A tem a capacidade de alterar a
producao destes elementos?

H4 mais de 20 anos, em 2002, foi publicado um estudo que pretendeu avaliar, em células
endoteliais de ratos, qual o efeito do BPA na sintese de NO (772). Verificou-se, entao, que o
BPA aumentou os niveis de nitrito, um metabolito estavel do NO. Contudo, os niveis da
proteina 6xido sintase endotelial (eNOS) nao aumentaram em 16 horas de tratamento com
BPA (72). Assim, na tentativa de compreender o mecanismo de acdo subjacente,
administrou-se um antagonista do recetor de estrogénio (ER), tendo-se verificado que os

niveis de NO foram suprimidos (72). Além disso, administrou-se um inibidor do processo
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de transcricao e da sintese proteica na tentativa de compreender se a producao de NO,
mediada pelo BPA, ocorria através da ativacao gendmica das células (72). Verificou-se que
a administracdo destas substancias nao alterou a producao de NO (72). Desta forma, os
resultados deste estudo indicam que o BPA estimula a sintese de NO através de um
mecanismo nao gendmico, mediado pelo recetor ER (72). Neste mesmo estudo,
demonstrou-se que o BPA tem uma potencia na sintese de NO em células endoteliais 100 a
1000 vezes menor que o estrogénio (72). Ora, se o BPA, ao competir com o estrogénio por
estes recetores, nao conseguir provocar niveis de vasodilatacao suficientes para contrariar
os estimulos vasoconstritores de outras substancias, podera ser um dos fatores que
contribui para o desenvolvimento de hipertensao arterial. Contudo, qual sera o resultado da
exposicao a longo prazo e continua na via genémica? O presente estudo considerou uma
exposicao de 16 horas, que nao é, de todo, o reflexo da exposicao atual no organismo
humano. Sera necessario avaliar qual o resultado de uma exposi¢ao continua ao BPA nestas
células endoteliais, a fim de compreender se existem efeitos genémicos associados e como
evoluiu a producao de NO na via nao genémica.

Outro estudo, publicado em 2014, pretendeu descobrir qual o mecanismo de agao pelo qual
o BPA pode aumentar a pressao arterial (73). Para isso, administrou-se BPA pela via oral a
ratos e avaliou-se a pressao arterial, tendo-se verificado que BPA aumentou a PA (73). Os
resultados demonstraram que o BPA comprometeu o relaxamento endotelial, aumentou a
concentracdo de angiotensina II no sangue arterial, aumentou o mRNA da proteina eNOS e
os niveis de espécies reativas de oxigénio (73). Na tentativa de compreender qual o papel da
angiotensina II neste processo, administrou-se um antagonista dos recetores de
angiotensina II. Apés a administracdo deste inibidor, os niveis de stress oxidativo
diminuiram, a capacidade de relaxamento endotelial aumentou para niveis normais e a
pressao arterial normalizou-se (73). Este facto sugere que o BPA, através da angiotensina
I1, tem a capacidade de desregular a enzima eNOS, contribuindo para o aumento de stress
oxidativo e, consequentemente, da pressao arterial (73). Um dado importante deste estudo
é que a administragdo de BPA ocorreu através da via oral que é, precisamente, a principal
via de exposi¢ado em humanos (73).

Em suma, os dois artigos descritos relatam que o BPA consegue atuar, tanto na producao
de NO por mecanismos nao genomicos, isto €, a curto prazo e de acao rapida, como na
regulacdo hormonal induzida pela angiotensina II que, sendo uma hormona, tem um tempo
de acdo prolongado no organismo. Por um lado, demonstrou-se que o BPA atua nos
mecanismos de producdo de NO com uma potencia 100 a 1000 vezes inferior aos
estrogénios, o que pode comprometer a vasodilatacdo arterial normal induzida por esta

hormona (72). Por outro, através da angiotensina II, desregula a acdo da enzima eNOS. A
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desregulacao desta enzima altera a producao normal de NO e aumenta os niveis de stress
oxidativo, aumentando a pressao arterial (73).

A figura 7 representa em esquema as conclusoes dos dois estudos supracitados.

ratos Células endoteliais de ratos
4 X — BPA —4
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Angiotensina II estrogénio
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- nao gendémicos
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Figura 7-Representacao esquemaética das conclusdes dos estudos supracitados, relativos a agdo do BPA na
regulacdo do tonus vascular. Saura et al. 2014 verificou, em ratos, que o BPA interage com a angiotensina II e
desregula a enzima oxido nitrico sintase endotelial (eNOS), aumentando o stress oxidativo e,
consequentemente, a pressao arterial. Noguchi et al 2002 concluiu, em células endoteliais de ratos, que o BPA
estimula a sintese de 6xido nitrico (NO) através de um mecanismo nao genémico, mediado pelo recetor
estrogénio. Este aumento é, comparativamente a agdo fisiologica dos estrogénios neste eixo, 100 a 1000 vezes
inferior. Desta forma, esta interacao entre o BPA e o NO diminui a capacidade vasodilatadora arterial normal e
pode ser um dos mecanismos que associam a exposicdo ao BPA a hipertensao arterial- a seta a tracejado
representa esta possibilidade.

5.4.2. Aumento da proliferacao de células musculares lisas vasculares

Uma das caracteristicas patologicas da hipertensao arterial é o aumento da resisténcia
vascular periférica devido a alteracoes estruturais e funcionais nas artérias (86). A parede
arterial é composta por células endoteliais, células musculares lisas vasculares (CMLVs) e
matriz extracelular (MEC) (86). Uma das consequéncias da exposicdo a estimulos
patoldgicos constantes, como a citocinas pro-inflamatorias, é o processo de remodelacao
vascular, que além de alteracGes nas células musculas lisas da parede vascular, envolve
alteracoes nas células endoteliais e nas fibras de colagénio e elastina (86—88). Na
hipertensao essencial, as células musculares lisas das pequenas artérias sao reestruturadas
em torno de um limen arterial menor, sem aumento efetivo da espessura da parede arterial
(89). Por outro lado, em algumas formas de hipertensao, estudos demonstraram que estas

artérias sofrem um processo de remodelacao hipertrofica interna, diminuindo o limen
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arterial, tipicamente por causa da hipertrofia ou hiperplasia das células musculares lisas
vasculares (CMLVs) (89). Desta forma, alteracoes estruturais e funcionais nestas células sao
um dos mecanismos pelos quais o processo de remodelacdo vascular conduz ao
desenvolvimento e manutencao de hipertensao arterial.

Um dos reguladores deste processo de proliferacao de células musculares lisas € o SRRA,
visto que a Ang II estimula a proliferacao destas células, tal como a endotelina-1 (90). Por
outro lado, o NO contraria este estimulo e inibe o crescimento das CMLVs (90).

Assim, a manutencao do equilibrio entre estas substancias é essencial para manter a “satide”
arterial e promover a manutenc¢ao da pressao arterial em niveis fisiologicamente aceitaveis.
Este processo de remodelacao vascular nas CMLVs e nos restantes componentes da parede
vascular tem cada vez mais importancia na pratica clinica, ndo sendo, desta forma, um
conceito meramente académico. A traducao clinica deste processo, foi observada quando
diversos estudos demonstraram que farmacos que atuam no SRAA, como os inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECAs), sdo uteis em reverter este processo de
remodelacao vascular relacionado com a hipertensao arterial (91).

Considerando que o BPA consegue regular o SRAA, um estudo publicado em 2019
pretendeu avaliar se o BPA pode induzir a proliferacio de células musculares lisas
vasculares (CMLVs) da aorta de ratos e de humanos (74). Este estudo concluiu que o BPA
pode aumentar a proliferacao destas células, tanto em ratos como em humanos, através dos
recetores ERa e GPER (74). Na tentativa de compreender se a angiotensina II estava
envolvida na proliferacdo celular induzida pelo BPA, as células foram expostas a um
antagonista dos recetores de angiotensina II (74). Ap6s a administracao deste farmaco, a
proliferacao celular diminuiu, demonstrando que a angiotensina II tem um papel essencial
na proliferacdo celular induzida pelo BPA (74). Além disso, o tratamento com BPA
aumentou a expressao de citocinas inflamatorias, como IL-6 e fator de necrose tumoral a
(TNF- @) (74).

Desta forma, considerando que a proliferacao de CMLVs é um dos estimulos associados ao
aumento da pressao arterial, este estudo experimental demonstrou que o BPA, ao induzir a

proliferacao destas células, pode promover o desenvolvimento de hipertensao arterial (74).

5.4.3. Inducao de inflamacao e stress oxidativo

Nas seccOes anteriores deste trabalho, descreveram-se os mecanismos pelos quais a
inflamacdo crénica persistente e o aumento do stress oxidativo podem promover o
desenvolvimento de hipertensao arterial- a disfun¢ao endotelial, causada pelo aciimulo de
substancia oxidantes e citocinas inflamatorias, diminui a capacidade vasodilatadora

arterial, aumenta a proliferacio de CMLVs e provoca um endurecimento da parede das
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artérias. Além disso, 6rgaos como o rim e o cérebro, essenciais para o controlo da pressao
arterial, também sdo afetados. Desta forma, torna-se relevante verificar a literatura
existente sobre a associacdo entre a exposicdo ao BPA, inflamacdo e stress oxidativo.
Relativamente a inflamacao, diversos estudos epidemiologicos em humanos relatam uma
associacao positiva entre ambas (75—78).

Publicado em 2009, um estudo pretendeu determinar a associacdo entre a exposicao ao
BPA, inflamacao e stress oxidativo em adultos (75). Este estudo subdividiu a populacao em
homens, mulheres po6s e pré menopausa, tendo verificado uma relacdo entre ambas apenas
nas mulheres poés-menopausa (75). Apesar de o estudo incluir apenas 485 adultos, o facto
de se ter verificado uma associacdo positiva apenas nas mulheres pés-menopausa, pode
indicar que este grupo esta particularmente sensivel a exposicdo ao BPA- provavelmente, a
diminuicao fisioloégica dos estrogénios no organismo permite aumentar o nimero de
recetores disponiveis para o BPA exercer a sua acao, o que pode explicar o aumento da
suscetibilidade a esta exposicao neste grupo em particular (75).

Além das mulheres po6s-menopausa, parece que a exposicdo ao BPA em adultos jovens
também esta relacionada com o aumento da inflamacdo no organismo (76). Tsen et al
investigou a associacao entre a exposicao ao BPA em adultos jovens e a expressao génica
inflamatoria, os niveis de PCR e sintomas cardiovasculares, tendo concluido que a exposicao
ao BPA pode conduzir a uma resposta inflamatoéria precoce que, em ultima instéancia,
aumenta o risco de desenvolver sintomas cardiovasculares nesta idade (76).

Da mesma forma, Choi et al avaliou se os niveis urinarios de BPA estavam associados ao
aumento dos niveis de PCR de alta sensibilidade em adultos coreanos saudaveis, tendo
verificado uma associagao positiva entre ambas, de forma independente da obesidade ou da
resisténcia a insulina (78)

Outro estudo, realizado por Song et al, verificou que a exposi¢ao ao BPA nos idosos também
esta relacionada com o aumento de biomarcadores inflamatorios no organismo, como a
PCR (77). Além desta associacao, este estudo verificou que o bisfenol A pode aumentar o
stress oxidativo, pelo aumento da producao de espécies reativas de oxigénio e a inflamacao,
pela inducao da ciclo-oxigenase 2 (COX2) (77).

Por altimo, Liu et al, publicou, em 2022, uma revisao sistematica e meta-analise que incluia
o estudo da associacdo entre a exposicao a diversos disruptores endocrinos e os marcadores
de resposta inflamatoria em humanos (81). Concluiu-se que a exposicao ao BPA esta
associada ao aumento dos niveis circulantes de PCR e IL-6 que sdo, precisamente,
marcadores do estado inflamatério no organismo (81).

Relativamente ao stress oxidativo, Steffensen et al realizou uma revisao que analisou a
associacao entre os varios bisfenois e biomarcadores de stress oxidativo, sendo que o BPA foi

o bisfenol mais estudado, com a maioria dos estudos a medirem a sua presenca no organismo
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através da excrecdo urinaria (80). Este trabalho encontrou uma associagio
predominantemente positiva entre o BPA e os diversos marcadores de stress oxidativo,
mesmo em niveis de exposicao relativamente baixos (80).

Importa destacar que, apesar destes pontos serem apresentados individualmente em cada
estudo, isto é, a inflamacao e o stress oxidativo serem avaliados individualmente, existe uma
relacdo que, muitas vezes, € sinérgica e promotora entre ambas (92).

Desta forma, a evidencia cientifica parece indicar que existe uma associacao entre a exposicao
ao BPA, inflamacao e stress oxidativo. Assim, € possivel que um dos mecanismos relacionados
com a exposicao ao BPA e o desenvolvimento de hipertensao arterial seja, precisamente, a
inducao de uma resposta inflamatoria crénica e o aumento do estado oxidante no organismo
que, como descrito, tem a capacidade de perturbar a homeostase do controlo da pressao
arterial.

Neste sentido, € importante desenvolver estudos que compreendam os diversos mecanismos
pelo qual o bisfenol A tem a capacidade de induzir stress oxidativo e inflamacao, a fim de

intervir, além da eviccao da exposicdo ao BPA, neste processo complexo.

5.4.4. AlteracOes epigenéticas

As condigoes de desenvolvimento fetal influenciam a satde dos individuos na idade adulta,
sendo que as alteracoes epigenéticas podem estar na base desta associacao (93).

Os processos epigenéticos envolvem mudancas hereditarias na funcao e expressao génica,
que ocorrem sem alterar a sequéncia do DNA. Estes processos incluem, por exemplo,
alteracoes no padrao de metilacdo do DNA ou modificacoes nas histonas (94).

A evidéncia cientifica tem demonstrado que modificacGes epigenéticas, causadas pela
exposicao in utero a toxicos ambientais, como o bisfenol A, podem induzir alteracoes na
expressao génica que persistem ao longo da vida (95). Mais, podem ser transmitidas de
geracao em geracao, mesmo apos a interrupcao do evento que causou a alteracao patologica
(94).

Alexander et al, realizou uma revisao que pretendia compreender o papel da programacao
do desenvolvimento de fetal no desenvolvimento de patologias cardiovasculares (94).
Verificou-se que uma inativacao adequada do SRAA, ap6s um “insulto” ao desenvolvimento
fetal, pode estar associada ao aumento da pressao arterial (94). Além disso, o aumento do
stress oxidativo durante o desenvolvimento fetal pode aumentar o risco cardiovascular na
idade adulta (94).

Sera que, ao interagir com o feto, durante o seu desenvolvimento fetal, o bisfenol A pode

aumentar o risco de desenvolvimento de hipertensao arterial?
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O tecido cardiaco expressa recetores de estrogénio, androgénio e de hormonas tiroideias,
sendo que estes recetores desempenham um papel critico no desenvolvimento do tecido
cardiaco fetal (82). Assim, a interrupcao de mecanismos reguladores da diferenciacao do
sistema cardiovascular pelo BPA pode estar associada ao desenvolvimento de patologias
neste sistema (82).

Neste sentido, Chapalamadugu et al, avaliou, em primatas gravidas, os efeitos da exposicao
diaria e oral materna ao BPA nos perfis de expressao génica do tecido cardiaco fetal (82).
Este estudo descreveu que o BPA alterou a expressao génica no tecido cardiovascular fetal
do primata, o que pode alterar a diferenciacao e formacao do sistema cardiovascular (82).
Especificamente, diminui a expressao do mRNA associado ao gene Myh6 e aumentou a
expressao associada a isoforma longa do gene ADAM12 (82).

O gene Myh6 codifica uma das isoformas da miosina cardiaca, uma proteina fundamental
no processo de contracdo muscular (96,97). Variacoes neste gene estao associados ao
desenvolvimento de varias doencas, como cardiomiopatia hipertrofica, defeitos cardiacos
congénito, arritmias e morte subita cardiaca (96)

Da mesma forma, o gene ADAM12, que codifica uma desintegrina e a metoloproteinase 12,
¢ um membro da familia ADAM, um grupo de protéases. Este gene ja foi implicado no
desenvolvimento de hipertrofia cardiaca, hipertensao induzida por farmacos e tem sido
discutido o seu papel no desenvolvimento de pré-eclampsia (98—100).

Assim, este trabalho demonstra que o BPA, quando entra em contacto com o feto em
desenvolvimento, pode alterar a expressao de genes que estdo relacionados com o
desenvolvimento de varias doencas cardiovasculares (82).

Outro estudo, verificou o impacto da exposicdo ao BPA na gravidez e na expressao de
microRNAs cardiacos em ratos (83). Observou-se que a exposicao ao BPA altera a expressao
dos microRNAs -17-5p,-208-3p e -210-3p nos coracoes de fetos cujas progenitoras foram
expostas ao BPA (83). A literatura descreve associacoes destes microRNAs com o
desenvolvimento de patologia cardiovascular- o microRNA -208-3p, por exemplo, tem sido
associado ao desenvolvimento de doenca arterial coronaria, através da regulacdo da
proliferacao de células musculares lisas vasculares (CMLVs), enquanto o microRNA -210-
3p e o -17-5p tém sido associados, respetivamente, ao controlo do stress oxidativo e ao
desenvolvimento de fibrose cardiaca (83,101,102)

Mais uma vez, parece que o bisfenol A pode interagir com genes especificos durante o
periodo fetal, o que pode comprometer o correto desenvolvimento do sistema
cardiovascular (83).

Além dos resultados apresentados pelos dois estudos anteriores realizados em animais, um
estudo realizado em humanos demonstra que o BPA pode mesmo aumentar a pressao

arterial através de mecanismos epigenéticos (84).
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Kim et al, avaliou, em humanos, qual o papel de mecanismos epigenéticos relacionados com
o desenvolvimento de hipertensao arterial (84). Para isso, avaliou a associacdo entre a
exposicado ao BPA, expressio de microRNAs e pressdo arterial, em 45 mulheres nao
fumadoras com mais de 60 anos de idade (84). Verificou-se que os microRNAs que sofreram
variagOes na sua expressao estavam associados ao aumento da pressao arterial, sendo que
os genes alvo destes microRNAs estao relacionados com a regulagdo da PA (84).

Parece que este foi o primeiro estudo, realizado em humanos, a demonstrar que o BPA pode,
através de mecanismos epigenéticos, aumentar a pressao arterial (84). Contudo, o facto de
ter sido realizado apenas em mulheres, com uma amostra relativamente reduzida e numa
faixa de idade apenas acima dos 60 anos, traz limitacoes, sendo fundamental desenhar
estudos que permitam retirar a limitacao do sexo e da idade.

Por ultimo, Blaauwendraad et al avaliaram, em humanos, a associacdo entre as
concentracoOes urinarias de bisfenol em gravidas e a espessura e distensibilidade da carotida
aos 10 anos de idade dos respetivos filhos (103). Os resultados indicaram que concentracoes
médias maternas mais altas de bisfenol em gravidas, especialmente bisfenol A, estdo
associadas a uma menor espessura da camada intima da artéria cardtida nos respetivos
filhos (103).

Apesar deste estudo nao relatar diretamente mecanismos epigenéticos, ¢ um estudo
relevante na medida em que avalia se alteragoOes estruturais precoces em criancas podem
estar associadas a uma exposicao mais elevada de bisfenol A na gravidez (103). Apesar disso,
teria sido interessante avaliar as concentracoes de bisfenol A ao longo do desenvolvimento
poOs-natal das criancas, a fim de compreender se esta alteragoes estao relacionadas com o
periodo in ttero, extrauterino ou ambas.

Em suma, parece que o bisfenol A, ao alterar a expressao de diversos genes, pode promover
o desenvolvimento de hipertensao arterial. A literatura apresentada demonstra que estes
mecanismos podem ocorrer, tanto no periodo fetal, como na vida adulta, sendo, por isso,
essencial que se aprofundem e desenvolvam mais estudos acerca desta tematica, no sentido
de combater a pandemia da hipertensao arterial que a sociedade atual atravessa.

Nas tabelas 2,3, e 4 estdo descritos sucintamente os estudos acima citados e respetivas

conclusoes gerais.
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Tabela 2- Estudos experimentais in vitro que descrevem mecanismos pelos quais o BPA pode promover o desenvolvimento de hipertensao arterial

stress oxidativo

mama

Amostra / tipo de
Mecanismo Autor e Tipo de animal, Substincias envolvidas/
L . . . Resultado

base ano estudo orgao ou célula parametros avaliados
Alteragdo do tonus | Noguchi et | Experimental | Células endoteliais de BPA. NO. E2 O BPA estimula a producio de NO através de
vascular al. 2002 (72) ratos T mecanismos nao genémicos
Alteracao do ténus
vascular e Saura et al Células endoteliais  de O BPA, através da angiotensina II, desregula a
aumento do stress " | Experimental BPA, NO, Angiotensina II, Superéxido | eNOS, conduzindo ao aumento do stress oxidativo

cq .. 2014 (73) ratos - .
oxidativo e da pressao arterial
Aumento da
proliferacio  de Células musculares lisas O BPA pode desencadear a proliferacao de CMLVs
células Gao et al | Experimental da aorta de ratos e células | BPA, Angiotensina II, IL-6, TNF-a, ER | e o aumento de TNF- a e IL-6, através dos recetores
musculares lisas | 2019 (74) musculares lisas da aorta | a, GPER ERa e GPER. A angiotensina II tem um papel
vasculares de humanos essencial na proliferacao celular induzida pelo BPA.
(CMLVs)
Experimental: células do

i . epitélio puln}onar Experimental: BPA, COX-2, NF-KB, E'xpenmentalz o BPA induz a expressao de COX:2
Inducio de | Song et al. | Experimental | humano e células via NF-kB e MAPK, tal como estimula a produgio
. ~ ROS, MAPK
inflamacao e | 2017 (77) humanas de cancro da de ROS.
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Tabela 3- Estudos experimentais in vivo que descrevem mecanismos pelos quais o BPA pode promover o desenvolvimento de hipertensao arterial

Amostra / tipo de
Mecanismo Autor e Tipo de animal, Substincias envolvidas/
L . . . Resultado
base ano estudo orgao ou célula parametros avaliados
Chapalamad - . A exposicdo ao BPA alterou a expressdo do
Alteragbes ugu et al | Experimental | Macacos (I?:rg;acs‘;i;qao do transcriptoma transcriptoma cardiaco fetal: diminui a expressdo
epigenéticas 2014 (82) de Myh6 e aumentou a expressio de ADAMi12
o . A exposicao ao BPA a fibrose cardiaca e altera a
BPA, avaliacdo histologica do tecido o 4 — .
; ) : i = | expressdo dos micro -17-5p,-208-3p € -210-
AlteracBes Rasdi etl al. Experimental | Ratos cardlacF) fetal, avaliacdo da expressao ) ‘
epigenéticas 2020 (83) dos microRNAs -17-5p,-208-3p e - | 3p nos fetos cujas progenitoras foram expostas ao
210-3p BPA

Tabela 4-Estudos epidemiolédgicos que descrevem uma associacao entre a exposicao ao BPA, inducdo de inflamacao, stress oxidativo e alterac6es epigenéticas

entre 0s 20-45 anos

GPER), cinases IkB e a

Amostra / tipo de
Mecanismo Autor e Tipo de animal, Substincias envolvidas/
L . . . Resultado
base ano estudo orgao ou célula parametros avaliados
495 adultos, 259 homens, | Concentragées urindrias de BPA, _— "
~ ) 11 Observou-se uma associacdo positiva entre os
Inducao de 92 mulheres na pré- | Malondialdeido (MDA), 8- . ..
. ~ Yang et al . . . . niveis de BPA urinarios e os marcadores de
inflamacao e Transversal menopausa e 134 | hidroxideoxiguanosina (8-OHdG) e | . ~ -
oL 2009 (75) ) .. i inflamacdo (PCR) e stress oxidativo (MDA, 8-
stress oxidativo mulheres na pos- | niveis de PCR e gloébulos brancos no X
OHdAG), nas mulheres p6s-menopausa
menopausa plasma
.. Nivei BPA 1 , PCR, mRNA .. . ~ .
- 90 adultos saudaveis com b 110 prastna L . m Niveis de BPA mais elevados estdo associados a
lhatdlygio de | ean el idades  compreendidas do uweesior de andimgomt (A0, niveis maiores de PCR e expressao génica de ERS e
inflamacao 2021 (76) Transversal P recetores de estrogénio (ERB, ERa, P 8

1kB
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200 adultos coreanos ~ . .. _, . | Observou-se uma associacdo positiva entre os
. . .. . Concentracao de BPA urinario, niveis s s c . .
Inducao de | Choi et al. | Transversal saudaveis com idades L. niveis de BPA urinério e os niveis de PCR de alta
. ~ . plasmaticos de PCR de alta s . .
inflamacao 2017 (78) compreendidas entre os e sensibilidade, de forma independente da obesidade
. sensibilidade ARG .
30-64 anos de idade e da resisténcia a insulina
Transversal: BPA urinario e contagem
sérica de leucocitos, PCR, - , .
~ . . Transversal: A exposicao ao BPA est4 associada ao
Inducao de | Song et al. ) interleucina-10  (IL-10), aspartato . , .
. - Transversal: 701 idosos . . aumento dos niveis de leucécitos, PCR, IL-10, AST,
inflamacao e | 2017 (77) Transversal aminotransferase  (AST), alanina
Q8L . ALT e y-GTP
stress oxidativo aminotransferase (ALT) e gama

glutamiltransferase (y-GTP)

Alteracoes
epigenéticas

Kim et al
2020 (84)

Ensaio clinico

45 mulheres nao
fumadoras com mais de
60 anos de idade

Concentracdo de BPA na bebida de
soja em cada garrafa (vidro ou lata),
concentra¢do de BPA na urina de cada
participante, pressdo arterial antes e
depois do consumo de bebidas e perfil
de expressao de miRNAs no sangue de
cada participante

O BPA pode aumentar a pressao arterial através da

acao de microRNAs
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5.5. Estudos epidemioldgicos

A exposicao ao bisfenol A tem sido associada a varias doencas cardiovasculares (9,104,105).
Em 2020, Cai et al concluiu que a exposicao ao BPA, na populacao adulta dos EUA, esta
associada ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares, nomeadamente Enfarte Agudo
do Miocardio (EAM), Acidente Vascular Cerebral (AVC) e Insuficiéncia Cardiaca (9). Este
estudo foi o primeiro a incluir nesta associacao o Acidente Vascular Cerebral (AVC), cujo
principal fator de risco ¢ a hipertensao arterial (9,106).

Um estudo publicado recentemente, em Fevereiro de 2023, também investigou a associacao
entre os niveis de BPA urinario, mortalidade cardiovascular e por todas as causas entre
adultos nos Estados Unidos da América (EUA) (104). Este estudo incluiu uma média de
nove anos no acompanhamento dos participantes e a concentracao do BPA urinéario foi
ajustada para a funcao renal, permitindo avaliar de uma forma mais precisa a exposicao ao
BPA em cada participante (104). Concluiu-se que niveis mais elevados de BPA urinario
estao associados ao aumento do risco de mortalidade cardiovascular entre adultos, sendo
que esta associacdo parece ser maior para a populacdo feminina (104). O facto de a
associacao ser maior no sexo feminino pode demonstrar, precisamente, a importancia dos
efeitos protetores do estrogénio nas mulheres que, ao serem alterados pelo BPA, conduzem
a alteracOes cardiovasculares.

Além dos EUA, na Europa também se associou a exposicao ao BPA ao aumento de doenga
arterial coronaria em homens e mulheres que, aparentemente, eram saudaveis (105).

Até entdo, a evidencia cientifica tem demonstrado que existe uma associagao positiva entre
a exposicio ao BPA e o desenvolvimento de patologia cardiovascular, contudo, é
fundamental que se realizem estudos em diferentes populacées, com estilos de vida
distintos, a fim de compreender qual o papel da genética e do ambiente nesta relacao.
Relativamente a hipertensao arterial, alguns estudos epidemiol6gicos procuraram avaliar
se existe uma associacao entre a exposicao ao BPA e o desenvolvimento desta patologia.
Shankar et al realizou um estudo numa amostra multiétnica dos EUA com o objetivo de
compreender se existe uma associacao entre niveis de exposicdo ao BPA mais elevados e
hipertensao arterial (107). Para tal, analisou-se os niveis de BPA urinario em 1380
individuos da Pesquisa Nacional de Exames de Satde e Nutricdo 2003-2004, na tentativa
de avaliar o grau de exposicao de cada individuo ao BPA (107). Além disso, avaliou-se a
presenca de hipertensao arterial, definida como o uso de medicagao para reduzir a pressao

arterial e/ou pressao arterial >140/90 mmHg (107).
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Os resultados deste estudo transversal demonstraram que niveis mais elevados de BPA
urinario estdo associados a hipertensao arterial, independentemente de fatores de risco
tradicionais como idade, sexo, tabagismo, ingestao de alcool e diabetes mellitus (107).

Este estudo, publicado em 2012, foi o primeiro a relatar esta associacao e tem como ponto
forte o facto de, apesar da amostra ser pequena, abranger diversas etnias, sendo
representativa da populacao adulta dos EUA (107). Contudo, sendo um estudo transversal,
nao é possivel demonstrar uma relacdo causa-efeito entre a exposicdo ao BPA e o
desenvolvimento de hipertensao arterial (107).

Outro trabalho, publicado em 2012 e realizado por Bae et al, pretendeu estudar a associacao
entre os niveis de BPA urinéario, variabilidade da frequéncia cardiaca e pressao arterial em
idosos (108). Foram incluidos 521 participantes com idade superior ou igual a 60 anos, que
realizaram exames médicos ao longo de 3 anos, nomeadamente a avaliacdo do BPA urinario,
a pressao arterial e a frequéncia cardiaca (108). Observou-se que niveis mais elevados de
BPA urinario estao associados ao aumento da PA e a diminuicao da variabilidade da
frequéncia cardiaca (108). Parece que este estudo foi o primeiro coorte publicado acerca
desta associacdo, o que foi, efetivamente, um progresso no estudo desta tematica. O facto
de ser um estudo longitudinal torna os resultados mais fiaveis, visto que consegue analisar
as mudancas ao longo do tempo e controlar possiveis fatores de confusao. No entanto, este
estudo tem como uma das suas limitacOes a restricao geografica, o que pode limitar a sua
aplicabilidade a outras regioes do Planeta (108).

Da mesma forma, Aekplakornal et al avaliou, especificamente na populacao tailandesa, a
associacdo entre os niveis de BPA sérico e hipertensao arterial (109). Além disso, tentou
compreender se esta associacao era influenciada pelos niveis de 17-Bestradiol (109). Assim,
selecionou 2588 soros aleatoriamente da Pesquisa Nacional de Exames de Satide da Tailandia
de 2009 e avaliou os niveis de BPA e 17-Bestradiol (109). A pressao arterial também foi
avaliada em cada participante (109). Este estudo concluiu que o BPA sérico esté associado a
hipertensdo em mulheres (109). Apesar de nao existir, nos resultados deste estudo, uma
interacao clara entre o BPA e os niveis de estrogénio, parece que esta associacao foi mais
evidente para as mulheres na pds-menopausa, o que pode refletir a possibilidade de o BPA
aumentar a capacidade de atuar nos recetores de estrogénio, devido a diminuicao fisiologica
desta hormona (109). Uma das diferencas entre este estudo e a maioria da investigacao
realizada sobre o BPA, é a forma de avaliar a exposicao a esta substancia. Este estudo avaliou
o BPA sérico que, comparativamente ao BPA urinario, tem uma menor sensibilidade para
refletir a carga de BPA no corpo, sendo esta uma das suas limitacées. Como ponto forte,
destaca-se o facto de se ter selecionado uma amostra aleatéria de soro, o que pode contribuir

para aumentar a aplicabilidade destes resultados na populacao (109,110).
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Em 2014, foi publicado um dos estudos mais relevantes nesta temética- um ensaio clinico
cruzado e aleatorizado. Neste estudo, Bae et al pretendeu avaliar se o consumo de bebidas
enlatadas (com um maior contetido de BPA), em comparacao com as garrafas de vidro, afeta
a pressao arterial e a variabilidade da frequéncia cardiaca (110). Para isso, recrutaram-se 60
idosos nao institucionalizados com uma idade superior ou igual a 60 anos (110). A ingestao
de bebidas ocorreu em 3 momentos diferentes e de uma forma aleatoria- 2 bebidas em garrafa
de vidro, 2 bebidas em lata, 1 bebida em lata e 1 bebida em garrafa de vidro (110). De seguida,
avaliou-se a concentracao urinaria de BPA, a pressao arterial e a variabilidade da frequéncia
cardiaca 2 horas ap6s o consumo das bebidas (110). Os resultados demonstraram que a
concentracdo urinaria de BPA aumentou 1600% apoés o consumo de bebidas de lata,
comparativamente as bebidas de vidro e que a pressao arterial aumenta apos a exposicao ao
BPA (110). Neste caso, a pressao arterial sistolica variou aproximadamente 4,5 mmHg apos o
consumo de 2 bebidas de lata em comparacao com os valores apds o consumo da bebida em
garrafas de vidro (110). Os parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca nao
mostraram diferencas significativas (110).

Desta forma, este estudo demonstrou que o consumo de bebidas em lata e o consequente
aumento da exposicdo ao BPA, aumenta a pressao arterial de uma forma aguda. Importa
salientar que, sendo este estudo um ensaio clinico cruzado e aleatorizado, o grau de evidencia
cientifica retirado a partir do mesmo aumenta, tornando as suas conclusées mais robustas
(110). Uma das limitacoes deste estudo, foi o facto de a maioria dos idosos serem do sexo
feminino, o que pode limitar a aplicagao destes resultados nos dois sexos (110).

A primeira questdo que se coloca ao interpretar os dados deste estudo é o facto de se ter
avaliado as consequéncias agudas, da exposicao ao BPA, sendo impossivel retirar conclusoes
das consequéncias a longo prazo. Assim, a conclusao que este estudo retira € que a exposicao
ao BPA aumenta a pressao arterial de forma aguda, mas serd que estes efeitos sdo
cumulativos? Isto é, qual é a consequéncia de varias exposicoes agudas ao BPA? Sera um
aumento cronico da pressao arterial, isto é, 0 desenvolvimento de hipertensao arterial? Claro,
podemos questionar porque nao avaliar os efeitos cronicos desta exposicao, mas é importante
relembrar que nao é ético expor individuos a uma substancia que, como sabemos, tem efeitos
nocivos no organismo humano. Por isso, este estudo concluiu que a exposicio ao BPA
aumenta a pressao arterial a curto prazo, resta saber quais sao os efeitos de uma exposicao
crdnica a esta substancia.

Na tentativa de reduzir a exposicao ao BPA, a inddstria comecou a produzir outros bisfenois,
o BPF e o BPS. Por isso, Jiang et al avaliou a relacao entre a exposicao ao BPA, BPF e BPS e
hipertensao arterial, através de um estudo transversal na China (111). Analisou-se as
concentracoes urinarias de BPA, BPS e BPF e mediu-se a pressdo arterial em 1437

participantes (111). Verificou-se que a exposicao ao BPA e BPS est4 associada ao aumento do
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risco de hipertensdo, enquanto para o BPF ndo foi encontrada nenhuma associagio
significativa (111). Este estudo, publicado em 2020, veio demonstrar, em conjunto com varios
estudos ja publicados, que as alternativas ao BPA nao sao seguras (111).

Da mesma forma, Jiang et al incluiu as alternativas ao BPA, o BPF e BPS, na sua pesquisa
acerca da relacao entre a exposicao a estas substancias e o desenvolvimento de hipertensao
arterial (112). Este foi o primeiro trabalho a avaliar os efeitos da interagdo entre a exposicao
aos bisfendis e os polimorfismos genéticos no risco de desenvolver HTA (112). Para isso,
realizou-se um estudo caso-controlo em 439 pares de pacientes adultos chineses
hipertensos/nao hipertensos, que viveram em Wuhan, China, durante mais de 5 anos (112).
Neste estudo avaliou-se a concentraciao uriniria de BPA, BPF e BPS e analisou-se os
polimorfismos dos genes ESR1/2 (gene do recetor de estrogénio 1 e 2), CAT (gene codificante
para a enzima catalase) e eNOS (gene codifcante para a enzima Oxido nitrico sintase
endotelial) em cada participante (112). Concluiu-se que a exposi¢cao ao BPA est4 associada
ao risco de desenvolvimento de hipertensao arterial, enquanto que a exposicao ao BPF e
BPS também pode ter alguns efeitos hipertensivos (112). Relativamente a interacao entre os
bisfenois, hipertensao e polimorfismos genéticos, verificou-se que portadores do alelo
rs2234693 Cno gene ESR1 tém um alto risco de desenvolver hipertensao (112). Além disso,
também se descreveu associagoes significativas relativamente a exposicdo ao BPA e o
aumento do risco de hipertensao arterial em individuos com o principal alelo rs1256049
em ESR2, rs769214 em CAT e rs1799983 em eNOS (112). Estes resultados demonstram,
além da conclusao importante de que o BPA aumenta o risco de desenvolver hipertensao
arterial, que a genética pode ter um papel fundamental na interacio entre o BPA e o
desenvolvimento de uma resposta hipertensiva. Como ja discutido, os mecanismos
epigenéticos podem desempenhar um papel importante e este estudo pode permitir avangos
significativos no desenvolvimento de estudos mais dirigidos no futuro. Neste ponto,
importa relembrar que ja foi apresentado, na secc¢ao anterior, o estudo realizado por Kim et
al que avaliou o papel de mecanismos epigenéticos no desenvolvimento de hipertensao
arterial associado a exposicdo ao BPA (84). Este estudo concluiu que o BPA, através de
mecanismos epigenéticos, pode aumentar a pressao arterial (84).

Os estudos apresentados até entao foram realizados em idosos ou adultos, contudo, como
ja descrito, as criancas e o feto em desenvolvimento também estao sujeitos a acdo do BPA.
Khalil et al verificou, num estudo transversal, que a exposicao ao BPA em criancas obesas e
do sexo masculino estd associada ao aumento da pressao arterial diastolica (113). Para
realizar este estudo, recrutou-se 39 criancas obesas e com excesso de peso com idades
compreendidas entre 3 e 8 anos inscritas no Centro Médico para Criancas em Dayton, Ohio,
Estados Unidos (113). Avaliou-se a pressao arterial, alguns dados bioquimicos e a

concentracdo urinaria de BPA, tendo-se concluido que a exposicao a esta substancia esta
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associada ao aumento da pressao arterial diastolica nas criancas do sexo masculino (113).
Este estudo, apesar de ser um estudo transversal e ter como limitacdo a impossibilidade de
estabelecer uma relacdo causa-efeito, é bastante importante porque demonstra que as
criancas também podem estar sujeitas aos efeitos toxicos do BPA. Seria interessante avaliar
as criancas nos anos seguintes e perceber como varia a concentracao urinaria de BPA e a
pressao arterial, a fim de compreender se esta associacao se mantém.

A exposicao fetal ao BPA pode alterar o desenvolvimento do sistema cardiovascular e
conduzir ao desenvolvimento de varias patologias em idades precoces. Neste sentido, Bae
et al avaliou o efeito da exposicao in titero na pressao arterial de criancas aos 4 anos de
idade em 486 pares de mae-crianca (114). Para isso, avaliou a concentracao de BPA na urina
materna préximo das 20 semanas de gestacdo e na urina das criancas aos 4 anos de idade,
tal como a pressao arterial (114). Verificou-se que a concentracdo urinaria materna pré-
natal de BPA > 4,5 ug/g de creatinina, medida préximo das 20 semanas de gestacio, esta
associada ao aumento da pressdao arterial diastélica aos 4 anos de idade,
independentemente da concentracao urinaria de BPA das criancas nesta idade (114).

Ao analisar os resultados deste estudo, percebe-se que, em comparacdo com o0s outros
estudos anteriores, encontrou-se uma “dose”, refletida na eliminacao urinaria de BPA, a
partir da qual esta substancia exerceu os seus efeitos. O problema é que valores desta ordem
sao comumente encontrados em gravidas, tal como demonstrou Martinez et al num estudo
coorte (115). E fundamental direcionar estudos neste sentido, nio apenas para determinar
se o BPA tem efeitos negativos em varios sistemas, mas também para compreender se os
efeitos da exposicao ao BPA sao dependentes da dose.

Outro ponto relevante é o facto de se ter verificado que pode haver um efeito a longo prazo
na crianca depois desta ser exposta ao BPA no periodo fetal. Por sua vez, este efeito parece
ser independente do estado atual da exposicdo ao BPA da crianca, visto que ndo se
encontrou nenhuma associacdo para a concentracao urinaria de BPA aos 4 anos de idade.
Assim, em apoio a varios estudos ja publicados, o periodo fetal pode ser uma altura de maior
suscetibilidade e as consequéncias da exposicdo a este disruptor endocrino podem
manifestar-se anos mais tarde.

Por ultimo, Sol et al desenhou um estudo semelhante para compreender os efeitos da
exposicao fetal ao BPA na pressdo arterial(116). Entdo, em 1046 pares mae-filho, mediu a
concentracdo de BPA na urina materna em cada trimestre da gravidez e a pressao arterial
das criancas aos 10 anos de idade (116). Verificou que concentracoes mais altas de BPA na
urina materna no 2° trimestre de gravidez estdo associadas ao aumento da pressao arterial
sistolica aos 10 anos em criancas do sexo masculino. No sexo feminino, associou-se a uma

diminuicdo da pressao arterial diastolica aos 10 anos de idade (116).
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Comparativamente ao estudo anterior, este estudo obteve uma conclusao oposta para o sexo
feminino e acrescentou um dado importante- verificou-se que a exposicao pré-natal ao BPA
pode aumentar a pressao arterial sist6lica 10 anos mais tarde em criancas do sexo masculino
(116).

Contudo, ao analisar as diferencas entre os dois estudos destacam-se 2 pontos. Por um lado,
Sol et al conseguiu avaliar de uma forma mais precisa o grau de exposicao fetal ao BPA, visto
que avaliou a concentracao de BPA na urina materna em cada trimestre, enquanto Bae et al
apenas realizou esta analise as 20 semanas de gravidez (114,116). Por outro lado,
contrariamente a Sol et al, Bae et al avaliou a concentracao urinaria de BPA nas criancas
aos 4 anos de idade, o que permitiu compreender se os efeitos na pressao arterial estavam
apenas relacionados com a exposicao fetal ou dependiam de uma exposicao mais recente
(114,116).

Apesar das divergéncias entre os estudos, ambos verificaram que a exposicao ao BPA no
periodo fetal pode aumentar a pressdo arterial anos mais tarde e que o 2° trimestre de
gravidez parece ser um dos periodos de maior suscetibilidade do feto (114,116).

Assim, seria interessante conjugar estes dois artigos e desenhar mais estudos para
compreender realmente o papel da exposicao pré-natal ao BPA. Até ao momento, parece
que tem efeitos na pressao arterial sistélica e diastolica, de forma dependente do género,
mas é necessario aprofundar esta investigacao.

Até entao, os 10 artigos apresentados sdo a nica evidencia cientifica, baseada em estudos
epidemiol6gicos em humanos, que apoiam uma associacdo entre a exposicdo ao BPA e
hipertensao arterial.

Contrariamente ao apresentado, 3 artigos epidemiologicos realizados em humanos nao
encontraram nenhuma associagao entre a exposi¢io ao BPA e hipertensao.

Wang et al avaliou a relagao entre a concentracao urinaria de BPA, hipertensao e doencas
macrovasculares precoces como doencas arterial periférica em 3246 participantes com
idade superior ou igual a 40 anos residentes em Xangai, China (117). Para isso, avaliou a
concentracdo urinaria de BPA, pressao arterial e alguns dados clinicos e laboratoriais nos
seus participantes (117). Os resultados ndo demonstraram nenhuma associacio entre a
concentracdo urinaria de BPA, hipertensao e doencas macrovasculares (117).

Este estudo transversal tem como ponto forte o facto de ter a maior amostra entre os varios
estudos ja apresentados, contudo, também tem algumas limitacoes (117). Primeiro, é um
estudo transversal e ndo permite retirar uma associacio causa-efeito (117). Segundo, a
mediana para os niveis de BPA urinario entre os participantes foi consideravelmente menor
que o descrito anteriormente em estudos nos EUA e em alguns paises Ocidentais, o que
pode limitar a aplicacdo destes resultados para popula¢des com maior exposicio ao BPA

(117). Por tultimo, entre os varios dados clinicos e bioquimicos apurados pelos
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investigadores, ndo se pesquisou a toma de medicacao especifica para a hipertensao arterial
nos participantes, o que constitui um enorme fator limitador deste estudo (117).

Outro trabalho, publicado em 2021, nao encontrou nenhuma associacao entre os niveis de
BPA no soro e hipertensao arterial (118). Neste estudo coorte com 670 adultos, Fernandez
et al analisou os niveis sanguineos de alguns disruptores endocrinos, incluindo os niveis de
BPA, no momento do recrutamento dos participantes (118). Apo6s analisar quais
participantes desenvolveram hipertensdao arterial ao longo de uma média de
acompanhamento de 23 anos, verificou-se que nao existiu nenhuma associacao entre os
niveis de BPA iniciais e o desenvolvimento de hipertensao arterial posteriormente (118).
Um dos destaques deste estudo é o tempo longo de acompanhamento dos participantes.
Sera um dos seus pontos fortes, pois permite retirar mais dados sobre a evolucao clinica dos
participantes, contudo, também podera ser um ponto fraco- repare-se, os niveis de BPA
foram medidos uma tdnica vez, no soro, muitos anos antes de alguns participantes
desenvolverem hipertensao arterial. Teria sido interessante avaliar os niveis de BPA ao
longo do estudo, visto que com apenas uma avaliacao inicial nao é possivel perceber qual
foi a influencia de um aumento ou diminuicao da exposicao ao BPA ao longo do estudo em
cada participante. Além disso, a exposicao ao BPA foi analisada através dos seus niveis no
soro. Tendo em conta que o gold standard é a avaliacao através dos seus niveis urinarios,
este facto também constitui uma limitagao do estudo.

Por dltimo, um estudo transversal publicado recentemente, em 2022, também nao
encontrou nenhuma associacao entre os niveis de BPA no soro e hipertensao arterial em
adolescentes (119). A amostra deste estudo foi constituida por 86 adolescentes, com idades
compreendidas entre 12 e 15 anos (119). Nestes, analisou-se, além de outros dados clinicos
e laboratoriais, os niveis urinarios de BPA e a pressao arterial (119). Nao se encontrou
nenhuma associacao entre os niveis de BPA e hipertensao (119).

Uma das inovagoes deste estudo foi o facto de ter utilizado a monitorizagdo ambulatorial da
pressao arterial (MAPA), em conjunto com a pressao arterial no consultoério, para verificar
o desenvolvimento de hipertensao arterial (119). Este método permite, de uma forma mais
precisa, compreender os valores reais da pressdo arterial, visto que, algumas vezes, a
pressao arterial no consultério aumenta devido ao stress emocional associado (119). Em
adolescentes, isto torna-se ainda mais relevante devido ao “caos” emocional que caracteriza
esta fase da vida (119). Contudo, tem como limitacao o facto de ser um estudo transversal
(119).

Resumidamente, a pesquisa bibliografica realizada encontrou 10 estudos epidemioldgicos
que descrevem uma associacao positiva entre a exposicao ao BPA e hipertensao arterial.

Contrariamente, 3 artigos publicados ndo encontraram nenhuma associacdo. Assim, do
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ponto de vista quantitativo, parece que a evidencia cientifica associa a exposicao ao BPA a
hipertensao arterial.

Qualitativamente, dos 10 estudos publicados, 8 sdo observacionais (4 transversais, 3 coorte
e 1 caso controlo) e 2 sdo experimentais. Acerca dos 3 estudos que nao descrevem qualquer
associacao, 2 sao transversais e 1 coorte. Assim, verifica-se que, em termos qualitativos, os
dois estudos experimentais que descrevem uma associacao positiva entre a exposicao ao
BPA e o desenvolvimento de hipertensdo arterial acrescentam um grau de evidencia
significativo, como suporte desta associacao. Todavia, a sua amostra foi bastante reduzida
e dirigida a grupos particulares da populacdo, o que limita a aplicabilidade destes
resultados.

Apo6s uma anélise global para os diversos estudos, compreende-se que a divergéncia entre
ambos pode ser atribuida a varios fatores de confusao, como diferencas no ajuste na funcao
renal, tamanho da amostra, o proprio desenho do estudo e a forma de avaliar a exposicao
ao BPA.

Desta forma, embora varios estudos in vitro, descritos na seccao anterior, e em humanos,
apoiem a hipotese de que a exposicao ao BPA esta associada a hipertensao arterial, sdo
necessarios mais estudos para compreender o mecanismo de influéncia desta substancia na
pressao arterial.

Na tabela 5 é possivel encontrar os estudos epidemiologicos acima citados e respetivas

conclusoes.
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Tabela 5- Estudos epidemiol6gicos que investigaram a associacio entre a exposicao ao BPA e hipertens?o arterial

Autor, ano e local Estudo Amostra Parametros Avaliados Conclusoes gerais
Shankar et al. 2012 o X L - ; e
. o . ~ emonstrou-se uma associacio positiva entre niveis
(107) 1380 adultos, 580 dos quais com | Niveis de BPA urinério e pressao . §80 P ~ .
Estados Unidos d Transversal hivertensio arterial arterial crescentes de BPA urinério e hipertensao arterial,
sta} 0s Lmdos da P independentemente dos fatores de risco tradicionais
América
21 idosos ndo .. . - _— . -
Bae et al. 2012 5 o . . Niveis de BPA urinario, pressdo | A exposi¢do ao BPA, refletida na sua concentracio
Coorte institucionalizados, com idade . - o . . ~ .
(108) . . . arterial e variabilidade da | urinéria, esta associada ao aumento da pressao arterial
. prospetivo igual ou superior a 60 anos, . , N . A . ,
Coreia do Sul . frequéncia cardiaca e a diminuicao da variabilidade da frequéncia cardiaca
recrutados em Seul, Coreia do Sul
2588 amostras de  soro
Aekplakornal et al. selecionadas aleatoriamente dos | Niveis séricos de BPA, niveis | O BPA esti associado positivamente a hipertensdo
2015 (109) Transversal dados Pesquisa Nacional de | séricos de 17-Bestradiol e pressdo | arterial em mulheres. Provavelmente, esta associacao
ARG Exame de Satde da Tailandia | arterial nao é afetada pelos estrogénios.
(NHES) 20009.
Concentracao de BPA na bebida
de soja em cada garrafa (vidro ou
. e e . lata), concentracdo de BPA na | O consumo de bebidas enlatadas e o consequente
Bae et al. 2014 60 idosos nio institucionalizados, .) ¢ .. . 4 -
R . . . urina de cada participante, | aumento da exposi¢do ao BPA aumenta a pressdo
(110) Ensaio clinico com idade superior ou igual a 60 _ . . . . ) N
Coreia do Sul AnoS pressdo arterial antes e depois do | arterial agudamente. A frequéncia cardiaca nao se
oreia dosu consumo de bebidas, | alterou de forma significativa.
variabilidade da frequéncia
cardiaca
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Jiang et al. 2020

A exposicio ao BPA e ao BPS estd associada a

1 rticipant m i ncentragdo urinari BPA . Z . ~
(111) Transversal 437 participantes co dade | Concentracio u nana <.ie > | hipertensao arterial. Nao se encontrou nenhuma
. superior ou igual a 40 anos BPF, BPS e pressao arterial .

China associacao para o BPS.

39 pares de pacientes adultos A exposicao ao BPA esta associada ao aumento do risco
Jiana et dl. 2021 4Chinef;es P hipertensos,/ndo Concentracao uriniria de BPA, | de hipertensdo arterial, enquanto a exposi¢io ao BPF e
(112)9 ’ Caso-controlo hipertensos  que pviveram em BPF, BPS e anilise de | BPS também pode ter efeitos hipertensivos. Além
China W?Jhan Chinaq durante mais de 5 polimorfismos dos genes | disso, portadores de gendtipos especificos em ESR1/2,

anos

ESR1/2, CAT e eNOS

CAT e eNOS estio mais suscetiveis aos efeitos
hipertensivos do BPA

Khalil et al. 2014
(113)

Estados Unidos da
América

Transversal

39 criancas obesas e com excesso
de peso com idades
compreendidas entre 3 e 8 anos
inscritas no Centro Médico para
Criancas em Dayton, Ohio,
Estados Unidos

Concentracao urindria de BPA,
varios dados bioquimicos e
pressao arterial

Em criancas obesas do sexo masculino, a exposi¢ao ao
BPA esta associada ao aumento da pressdo arterial
diastolica e a efeitos hepéaticos e metabdlicos adversos

Bae et al. 2017 (114)
Coreia do Sul

Coorte
prospetivo

486 pares de mae-crianga

Concentracao de BPA na urina
materna  proximo das 20
semanas de gestagdo e na urina
das criangas aos 4 anos de idade
e pressdo arterial nas criancas
aos 4 anos de idade

A concentragdo urinaria materna pré-natal de BPA >
4,5 pg/g de creatinina, medida préximo das 20
semanas de gestacdo, estd associada ao aumento da
pressdo arterial diastdlica aos 4 anos de idade,
independentemente da concentragdo urinaria de BPA
das criancas nesta idade

Sol et al. 2020 (116)
Holanda

Coorte
prospetivo

1064 pares mae filho

Concentracao de BPA na urina
materna em cada trimestre da
gravidez e pressao arterial das
criangas aos 10 anos de idade

Concentracgoes mais altas de BPA na urina materna no
20 trimestre de gravidez estdo associadas ao aumento
da pressao arterial sistdlica aos 10 anos em criancas do
sexo masculino. No sexo feminino, associou-se a uma
diminuicao da pressao arterial diastélica aos 10 anos
de idade.
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Wang et al. 2015

3246 participantes com idade

Concentracao urindria de BPA,

Ndo se encontrou nenhuma associagdo entre a
concentracdo urinaria de BPA, hipertensao e doencas

(117) Transversal superior ou igual a 40 anos | pressdo arterial, varias medigoes .
. . R s N macrovasculares precoces como doenca arterial
China residentes em Xangai, China clinicas e bioquimicas g
periférica
Niveis de alguns disruptores
endocrinos no sangue, incluindo
, . . o BPA, no momento de | Nao seencontrou nenhuma associacao entre os niveis
Fernandez et al. 670 participantes recrutados de
Coorte recrutamento  (1992-1996) e | de BPA no momento de recrutamento e
2021 (118) . uma subcoorte do estudo EPIC . e . . ~ .
prospetivo verificou-se se os participantes | desenvolvimento de hipertensao arterial ao longo do
Espanha (120) . N
desenvolveram hipertensdo | estudo
arterial ao longo do
acompanhamento
Niveis urinarios de BPA e
. ftalatos, pressao arterial,
Yalgin et al. 2022 . . ~ — P
86 adolescentes com idades | espessura da camada intima- | Nao se encontrou nenhuma associa¢ao entre os niveis
(119) Transversal

Turquia

compreendidas entre 12 e 15 anos

média da artéria carétida, indice
de massa corporal e varias
analises em amostras de sangue

de BPA e hipertensao arterial
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6. Prevencao

Tal como referido neste trabalho, o BPA é um constituinte da producao industrial de
plasticos de policarbonato que sao utilizados em varios produtos, como embalagens de
alimentos e bebidas, dispositivos médicos, papel térmico e compostos dentéarios (7,8).

A principal de via de exposicao ao BPA é a oral, sendo que as comidas enlatadas e as bebidas
sao as principais fontes dietéticas de exposicao a esta substancia (7,24).

Na Uniao Europeia, a utilizacdo do BPA tem sido restringida através de legislacao, no
entanto, as alternativas ao BPA tais como o BPS e BPF nao demonstram ser seguras, visto
que mantém efeitos estrogénicos semelhantes ao BPA (28,35).

A evidencia cientifica indica que o BPA pode ter efeitos prejudicais no sistema
cardiovascular, nomeadamente no desenvolvimento de HTA (108). Verificou-se que os
efeitos desta substancia podem ocorrer em qualquer faixa etaria, desde idosos a criancas
(110,113). Mais, podem manifestar-se anos mais tarde na crianca que foi exposta ao BPA
durante o periodo fetal (114,116).

Apesar de todas as medidas e da legislacdao em vigor, a populagao ainda continua a consumir
esta substancia inadvertidamente durante o seu dia a dia (5).

Desta forma, é essencial sensibilizar a populagao para adotar medidas preventivas e praticas
que reduzam a exposicao a este disruptor endoécrino. Claro, o derradeiro destino da
producao cientifica, como este trabalho, é a sua utilizacao para fins sociais, de comunidade,
no sentido de melhorar as condicoes de vida da populacao. Neste sentido, na figura 9, estao
descritas multiplas recomendacoes para reduzir a exposicao ao BPA através da selecao de

alimentos, armazenamento e preparacao dos mesmos.
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Nao colocar plasticos
de policarbonato no
micro-ondas

Preferir alimentos
frescos sazonais

Naio reutilizar
recipientes de plastico
danificados para

alimentos e bebidas 7

Utilizar ervas para
fazer cha em vez de
sacos de plastico

Preferir vidro,
porcelana ou aco
inoxidavel para
armazenar alimentos
quentes e liquidos em
vez de plastico

Evitar comidas pré-
fabricadas como fast
Jood

Figura 8- Recomendac0es praticas para evitar/diminuir a exposi¢ao ao BPA. Adaptado de (24)
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~7. Conclusao

A exposicao a uma série de produtos quimicos, encontrados durante o quotidiano, parecem
ter consequéncias negativas para a saide dos individuos e das suas comunidades.
Particularmente, a exposicao ao bisfenol A, um dos disruptores endocrinos com maior
volume de producao em todo o mundo, tem sido associada ao desenvolvimento de varias
patologias, tais como diabetes mellitus, cancro da mama e enfarte agudo do miocérdio.
Neste sentido, este trabalho pretende avaliar se a exposicdo ao bisfenol A pode estar
associada ao desenvolvimento de hipertensao arterial.

Assim, e sabendo que o BPA atua através dos recetores de estrogénio permitiu questionar
se esta substancia tem alguma acdo na pressao arterial, visto que um dos reguladores da
pressao arterial é o sistema endocrino.

Por outro lado, apesar do avanco cientifico no conhecimento desta doenca e dos seus fatores
de risco classicos, a sua prevaléncia continua a aumentar. Assim, podem existir mecanismos
ainda desconhecidos ou novos fatores de risco que nao sao prevenidos ou tratados.

Por fim, apds “dissecar” estes dois aspetos que dao sustentacdo a esta dissertacao,
analisaram-se os mecanismos acerca da acdo do BPA na pressao arterial e os estudos
epidemioldgicos sobre esta tematica.

Relativamente ao primeiro ponto, verificou-se que os estrogénios tém um efeito
essencialmente protetor no desenvolvimento de hipertensao arterial. Atuam, por exemplo,
na regulacao da producao de aldosterona pela supra-renal humana e na producao de 6xido
nitrico diretamente ao nivel do endotélio.

Relativamente ao segundo, descreveu-se que a inflamacao cronica persistente e o aumento
do stress oxidativo no organismo podem promover o desenvolvimento de hipertensao
arterial. Aqui, importa salientar como estes dois mecanismos tém uma conexao profunda-
repare-se, um dos estimulos promotores do desenvolvimento de stress oxidativo é a
ativacao excessiva do SRAA.

Relativamente a analise dos mecanismos de acao do BPA promotores do desenvolvimento
de hipertensdo arterial, verificou-se que o BPA pode atuar no desenvolvimento de
hipertensao arterial através de, pelo menos, quatro mecanismos- (1) alteracao na regulacao
normal do ténus vascular mediado pela angiotensina II e 6xido nitrico (NO); (2) aumento
da proliferacao de células musculares lisas vasculares; (3) inducao de inflamacao e stress
oxidativo; (4) alteracoes epigenéticas.

Tal como o esperado, verificou-se que é precisamente nos locais e substancias que os
estrogénios exercem a sua funcao reguladora, que o BPA atua, desregulando a producao de
angiotensina II e de 6xido nitrico. Além disso, promove também a inflamacao, o stress

oxidativo e a proliferacdo de células musculares lisas vasculares que sao mecanismos
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recentes para explicar o desenvolvimento de hipertensao arterial. Por tltimo, a epigenética.
Verificou-se que a alteracao da expressao génica conduzida pelo BPA pode promover o
desenvolvimento de hipertensao arterial, tanto em idades precoces como tardias na vida.
Apos compreender que existe uma base fisiopatoldgica para associar a exposicao ao BPA ao
desenvolvimento de hipertensao arterial, analisaram-se os estudos epidemiologicos.
Constatou-se que, apesar de algumas limitacoes, existe uma associacao entre a exposicao ao
bisfenol A e o desenvolvimento de hipertensao arterial. Isto é, parece que individuos mais
expostos a esta substancia tém maior probabilidade de desenvolver hipertensao arterial.

A descricao dos mecanismos de acdo, até entdo conhecidos, pelos quais o BPA pode
aumentar a pressao arterial, aumenta o grau de evidencia deste trabalho, visto que fornece
fundamentacdo as conclusoes dos estudos epidemioldgicos. Mais importante ainda, pode
permitir que no futuro sejam desenhados estudos que tenham em consideracao a evidencia
cientifica existente e aqui descrita, a fim de tornar a investigacao sobre esta tematica mais
dirigida.

Contudo, em resposta a questao base deste trabalho, é prematuro considerar esta substancia
como um fator de risco classico, principalmente porque a quantidade e a qualidade dos
estudos existentes ndo o permitem. O grau de evidencia dos fatores de risco que estao
associados a hipertensao arterial ja descritos trabalho neste é enorme, o que torna
impossivel colocar a exposicao ao bisfenol A na mesma categoria.

No entanto, considerando a literatura existente, parece ser uma condicdo que aumenta a
possibilidade de desenvolver hipertensao arterial.

Sao necessarios mais estudos, nomeadamente de carater experimental em humanos e
cohoort prospetivos, a fim de continuar esta investigacdo e assumir as conclusdes dos
mesmos. Assumir estas conclusdes implica que estes resultados cientificos tenham uma
traducao clara e inequivoca na implementacao de medidas politicas de satide que defendam
a populacao.

Na figura 9 estao representadas as conclusdes deste trabalho, com destaque para os

mecanismos pelos quais o bisfenol A tem a capacidade de aumentar a pressao arterial.
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ALDOSTERONA + NO
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Figura 9- Esquema que representa as conclusoes deste trabalho. Primeiro, verificou-se que os estrogénios tém
um papel protetor na regulacao da pressdo arterial, através da regulacdo da producio de aldosterona e 6xido
nitrico (NO). Posteriormente, concluiu-se que a inflamacio e o stress oxidativo no organismo podem aumentar
a pressdo arterial. Por fim, verificou-se que a exposicdo ao bisfenol A através da ingestdo de alimentos
embalados, bebidas engarrafadas em plastico e contacto com o ar contaminado proveniente da industria, pode
aumentar o risco de desenvolver hipertensao arterial através de 4 mecanismos principais: desregulacao da
producéo de angiotensina IT (Ang II) e 6xido nitrico (NO); indug@o de inflamacio e stress oxidativo, aumento
da proliferagdo das células musculares lisas vasculares (CMLVs) e mecanismos epigenéticos. E importante notar
que o bisfenol A tem a capacidade de desregular os mecanismos protetores dos estrogénios no controlo da
pressdo arterial e de promover o aumento da inflamagdo e do stress oxidativo que s3o mecanismos
fisiopatolégicos recentes associados ao desenvolvimento de hipertensao arterial (HTA).
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8. Perspetivas futuras

Apos realizar esta dissertacdo e analisar a bibliografia existente, destaco dois pontos que, na
minha opinido, sdo essenciais esclarecer para o futuro. Parece claro que esta substancia tem
efeitos nocivos para a saide dos individuos, contudo, é fundamental compreender qual o
papel da “dose” e do “género” na relacao entre a exposicao ao BPA e o desenvolvimento de
varias doencas, tal como a hipertensao arterial.

Por um lado, sera que existe uma dose “critica” a partir do qual os efeitos sdo imensamente
prejudiciais ou uma dose “aceitavel”? Ou, pelo contrario, a agdo desta substancia é
independente da dose? Poucos estudos investigaram esta questao até entao.

Além disso, sera que os efeitos do BPA dependem do género? Considerando que o contetido
de estrogénios varia do sexo masculino para o feminino e, no préprio sexo feminino, ao
longo da vida, é fundamental perceber se os efeitos desta substancia dependem do género.
Alguns estudos ja destacaram esta questao, mas é necessaria uma analise mais profunda, a
fim de perceber realmente qual a importancia deste aspecto no desenvolvimento de doencas
apoOs a exposicao a esta substancia.

Estudos futuros devem ser dirigidos com métodos diferentes, tamanhos de amostra
adequados e uniformizag¢des na forma de avaliar a exposicdo ao BPA. Além disso, investigar
os mecanismos fisiopatoldgicos acerca desta associacdo também merece especial destaque
e as questoes colocadas ao longo deste trabalho podem conduzir uma orientacao para
estudos futuros.

Enquanto a ciéncia avanca, a comunidade europeia ja lancou medidas para restringir a
exposicao da populacao ao BPA. Contudo, ainda é um tema bastante desconhecido para a
comunidade.

A ciéncia demorara tempo a ter conclusoées mais dirigidas sobre esta tematica, enquanto
isso, prevenir e aumentar a literacia da populacao sobre esta tema, é um dever da

comunidade cientifica.
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