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Resumo

Os disruptores endocrinos tém a capacidade de interferir na biossintese, metabolismo e
acao de determinadas hormonas, resultando num desvio da homeostase hormonal, com
consequéncias nefastas para a sadde humana.

De acordo com a Organizacao Mundial da Saade (OMS), disruptores enddcrinos (EDC’s)
podem ser encontrados em vérias substancias: metais, pesticidas, conservantes e
aditivos da comida bem como em produtos de higiene pessoal. Os bisfendis sao usados
na producdo de polimeros e resinas que sdo depois aplicados no fabrico de matérias
plasticas. Assim, sao utilizados em materiais tais como: talheres e garrafas de plastico
reutilizaveis, equipamentos desportivos, CDs, DVDs, latas de conserva, biberoes, entre
outros.

H4 evidéncias crescentes do papel dos EDC’s no aparecimento de doencas,
principalmente quando a exposicdo ocorre durante periodos criticos do
desenvolvimento, como no inicio da vida, durante a gravidez e no periodo pés-natal.

Os bisfendis sdo capazes de ultrapassar a placenta humana e ser transmitidos da mae
para o feto, bem como através do leite materno para o lactente. As gravidas e criancas
sdo, portanto, as populacées mais vulneraveis a exposicao destes disruptores.

As consequéncias da exposicdo destes grupos aos bisfendis estdo sob intensa
investigacao.

Estudos recentes indicam a sua associacao a atrasos e malformacoes no desenvolvimento
fetal, bem como o aparecimento de patologias anos mais tarde como cancro, distirbios
metabodlicos e até poderao estar ligados a alteracdes cognitivas.

Assim, é de extrema urgéncia que este problema seja conhecido pela sociedade de forma
a poderem ser instituidas medidas preventivas, no sentido de minimizar esta exposicao

nestes periodos de maior suscetibilidade.
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Abstract

Endocrine disruptors have the ability to interfere with hormone biosynthesis,
metabolism and action, resulting in a shift in hormonal homeostasis, with harmful
consequences for human health.

According to the WHO (World Health Organization), endocrine disruptors (EDC”s) can
be found in various substances: metals, pesticides, food additives as well as in personal
care products. Bisphenols are used in the production of polymers and resins which are
then applied in the manufacture of plastic materials. Thus, they are used in materials
such as: cutlery and reusable plastic bottles, sports equipment, CDs, DVDs, tin cans, baby
bottles, among others.

There is increasing evidence of the role of EDC’s in the appearance of diseases,
particularly when exposure occurs during critical developmental periods such as early
life, during pregnancy and in the postnatal period.

Bisphenols are able to cross the human placenta and be transmitted from the mother to
the fetus, as well as through breast milk to the infant. Pregnant women and children are
therefore the most vulnerable populations when exposed to these disruptors.

The consequences of exposure of these groups to bisphenols are under intense
investigation.

Recent studies indicate its association with delays and malformations in fetal
development as well as with the appearance of pathologies years later, such as cancer,
metabolic disorders and may even be linked to cognitive alterations.

Thus, it is extremely urgent that this problem is acknowledged by society so that
preventive measures can be instituted, as a way of minimizing this exposure in these

most susceptible periods.
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1. Introducao

No dia a dia, o ser humano esta exposto a uma grande variedade de produtos quimicos, no
entanto, é importante ressalvar um grupo: os disruptores endécrinos (EDC’s). Os
disruptores endocrinos podem ter efeitos nocivos no corpo humano, atuando
principalmente a nivel do sistema endécrino. Estes tém a capacidade de interferir na
biossintese, metabolismo e acdo hormonal, resultando num desvio da homeostase destes
processos (1).

De acordo com a Organizacao Mundial da Satide (OMS), os EDC’s sdo maioritariamente
feitos pelo homem e sdo encontrados de forma generalizada em materiais como: metais,
pesticidas, aditivos na comida e, ainda, em produtos de higiene pessoal (1).

Existem varias formas de exposicao humana: a ingestao de comida, a inalacao de particulas
do ar e gases e o contacto com a pele. Além disso, outra forma de exposicao importante é,
precisamente, a passagem materno-fetal. As gravidas e criancas em amamentacgao tornam-
se, por isso, grupos vulneraveis a exposicao destes disruptores com consequéncias que so se
tornarao evidentes a longo prazo (2).

Dentro dos varios EDC’s, destaca-se um subtipo - os Bisfendis, sendo o mais nocivo e
estudado o Bisfenol A (BPA). O BPA é um monoémero utilizado para a producao de plasticos
e de resinas epoxi. E um xenoestrogénio ubiquo cuja ubiquidade aumenta o potencial de
exposicao do feto em desenvolvimento bem como do neonato. Estes estdo suscetiveis quer
de forma indireta, através da exposi¢do materna, quer de forma direta, através da ingestao
de comida enlatada, aleitamento materno e féormulas infantis (3).

Nos tltimos anos, miultiplos estudos falam dos outcomes da exposicdo ao BPA, estando
entre eles: o desenvolvimento anormal da uretra/pénis, um aumento de problemas
neurocomportamentais tais como déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) e
perturbacoes do espetro do autismo (PEA), aumento de diabetes do tipo 2 em criancas e
adultos, diminuicdo da contagem espermatica e um aumento de cancros mediados por
hormonas, tais como o cancro da mama (3).

Com este trabalho pretende-se salientar as consequéncias para o feto e para a gravida da
exposicao materno-fetal ao BPA durante um periodo extremamente vulneravel para ambos,
através da andlise de trabalhos epidemioldgicos, estudos experimentais em humanos,

animais e in vitro.
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Figura 1-As vias de transferéncias de varios Disruptores Endocrinos e as suas consequéncias em mulheres

gravidas e fetos. Adaptado de (2).



2. Metodologia

Para a realizacdo desta dissertacdo procedeu-se a uma pesquisa da bibliografia entre os
meses de setembro de 2022 e abril de 2023. Para o efeito realizou-se a pesquisa na internet
de artigos cientificos relacionados com o tema utilizando como motores de busca o PubMed,
Google e Google Scholar, Elsevier e Springer. Foram também utilizados dois operadores
booleanos AND e OR e foram realizadas varias combinagdes com palavras de pesquisa:
“BPA AND fetal exposure”; “legislation AND BPA”; “endocrine AND hormones AND fetal
development AND pregnancy AND estrogen”; “fetal exposure AND BPA AND immune”;
“fetal exposure AND BPA AND obesity OR metabolic disorder OR diabetes”; “fetal exposure
AND BPA AND fetal growth restriction”; “fetal exposure AND BPA AND urogenital”; “BPA
AND pregnant AND preeclampsia”; “BPA AND pregnant AND gestational”; “BPA AND
preterm birth”.

Apenas foram incluidos na pesquisa artigos dos idiomas inglés e portugués, tendo-se dado
preferéncia aos artigos publicados nos ultimos 10 anos, contudo sem excluir outros menos

recentes sempre que o seu conteudo fosse considerado relevante para o trabalho.






3. Disruptores Endécrinos

Nas tultimas décadas os disruptores endocrinos tém sido objeto de estudo por parte da
comunidade cientifica. HA uma crescente preocupacdo com o efeito negativo que a
exposicao a estes compostos podera acarretar para a saide humana. De facto, as evidéncias
demonstram que o impacto da exposicdao continua, crénica, de baixas concentracoes de
EDC’s ¢é bastante significativo (4).

A definicdo de disruptores endocrinos que prevalece até a atualidade, definida pelo
International Programe on Chemical Safety (IPCS) (2002), descreve os EDC’s como
“quimicos exo6genos, ou mistura de quimicos, que interferem com qualquer mecanismo de
acao hormonal” sdo, portanto, substancias ex6genas ao corpo humano que podem interferir
com a secrecao, sintese, transporte, metabolismo ou eliminacdo das diferentes hormonas
(5).

Deste grupo, fazem parte varias substancias que se encontram em produtos do dia a dia tais
como: solventes industriais e seus derivados (Bifenilpoliclorados ou PCB), plasticos (BPA e
ftalatos), pesticidas (Diclorodifeniltricloroetano ou DDT), fungicidas e conservantes
(parabenos). Para além disso, existem EDC’s que sdo de origem vegetal como os
fitoestrogénios (destacam-se as isoflavonas — existentes, por exemplo, em plantas como a
soja) (6).

O sistema endocrino tem um papel essencial na homeostasia da satde humana, regulando
importantes funcdes biologicas como o metabolismo, desenvolvimento, reproducao e
comportamento.

A principal acdo documentada dos EDC’s é a capacidade de se ligar a varios recetores
enddcrinos nucleares, atuando como agonistas ou antagonistas dos mesmos. A maioria das
investigacoes faz referéncia a sua acao em recetores de estrogénio, androgénio, recetores
tiroideus e de glicocorticoides. Para além disso, os EDC”s podem atuar exercendo um efeito
aditivo ou sinérgico, isto ¢, um EDC pode ser indcuo per se, mas atuando conjuntamente
com outro disruptor podera exercer um efeito nocivo (7) .

A sua acdo no sistema endocrino é, essencialmente, ao nivel dos eixos hipotadlamo-hipéfise-
glandula tiroideia, hipotalamo-hipofise-gobnadas e hipotalamo-hipofise-glandulas
suprarrenais, embora possa ter outros alvos de atuacdo. A complexidade da sua acao,
toxicidade, interacdao e a presenca de uma janela de sensibilidade (exposicao durante o
desenvolvimento fetal e puberdade) dificulta bastante a quantificacao do risco associada a

estes compostos (7).



Alguns disruptores endocrinos sao capazes de atravessar a placenta materna e alterar a
homeostasia hormonal e proteica do feto devido a sua sensibilidade e imaturidade de
sistemas, podendo resultar em: aborto, atrasos no crescimento fetal e até pré-eclampsia. (2)
A acumulacao destes disruptores nos tecidos estd também associada a outras consequéncias
a longo prazo: infertilidade, cancros dependentes de hormonas, patologias metabdlicas e
alteracOes cognitivas (8).

Por exemplo, o dietilestilbestrol (DES) é considerado “obesogénico” e atua no tecido
adiposo, promovendo o aumento de peso em ratos (9).

De facto, doengas cronicas metabolicas, tais como obesidade, diabetes, hipertensao e
dislipidemia, podem ser aceleradas pela exposicao continuada com os miltiplos disruptores
(8).

Nos ultimos anos, a Comissao Europeia (CE) tem tomado medidas no sentido de restringir
a exposic¢ao das populagdes aos EDC’s, introduzindo legislacdo apropriada em diferentes

paises da Unido Europeia (UE) (8).

Tabela 1- Exemplos de disruptores endocrinos e alguns dos seus usos. Adaptado de (10). BPA: bisfenol A; 2,4-
D: Acido diclorofenoxiacético; DDT: Diclorodifeniltricloroetano; PCB: Bifenilpoliclorados

Categoria/Uso Exemplo de EDC’s
Pesticidas DDT, clorpirifé6s, atrazina, 2,4-D
Produtos infantis Chumbo, ftalatos, cAdmio
Recipientes de Alimentos BPA, ftalatos, fenol
Material Eletrénico e de Construcio Retardadores de chama, PCB

Produtos de higiene pessoal Ftalatos
Antibacterianos Triclosan

Vestuérios téxtil Perfluoroquimicos




3.1. Propriedades fisicas e quimicas do BPA

Os EDC’s modulam as funcoes endbcrinas do organismo através da mimetizacao de
hormonas como os estrogénios, androgénios e hormonas tiroideias. Além disso, podem
alterar o seu metabolismo pela sua ligacdo a recetores na membrana celular e intracelular
(10). Entre os varios disruptores endodcrinos, destaca-se o BPA que pode interferir na
fisiologia materno-fetal com consequéncias para ambos (10).

O BPA comecou a ser produzido em 1960 e, apesar de ndo possuir uma estrutura esteroide
pela auséncia do nucleo de fenantreno, é considerado o primeiro estrogénio sintético
produzido (10). E obtido pela condensacio entre fenol e acetona (10).

O BPA ¢ absorvido pelo trato digestivo e, em menor grau, pelo contacto direto com a pele.
Depois de ingerido, é metabolizado pela microbiota intestinal e pelo figado através do
sistema uridina 5”disfofo-glucoronosiltransferase, resultando um monoglicuronideo de
BPA (BPA-G) e sulfato de BPA (BPA-S), sendo que o BPA-G é o principal metabolito do BPA
em humanos (10).

Este composto atua através da ativacao do recetor de estrogénio (ER), com uma afinidade
mais forte para o recetor de estrogénio beta (ERB) do que para o recetor de estrogénio alfa
(ERa). O BPA-G nao mostrou atividade estrogénica mediada por ER, mas demonstrou
efeitos pro-inflamatoérios através da inibicdo competitiva de recetores ativados por
proliferador de peroxissoma (PPAR- y) (10).

Apesar de ter uma semivida curta, a constante exposicao ao BPA conduz a sua presenca
regular no organismo (11). Por altimo, é excretado de forma conjugada pelo rim, sendo a
medicao da sua excrecdo urindria uma boa forma de avaliar a presenca deste composto no
organismo (12).

E importante notar que o feto e o recém-nascido niio conseguem conjugar o BPA, sendo,

por isso, uma populacao altamente sensivel e exposta a este disruptor endocrino (13).

3.2. Exposicao ao BPA

A principal via de exposi¢do ao BPA é a oral, sendo que 90% desta é devido a dieta, enquanto
que apenas 5% € considerada uma fonte nao dietética (12). Mais de 70% do BPA é usado
como mondémero para producao industrial por polimerizacao de plasticos de policarbonato
que sao usados em varios produtos comuns como automoveis, utensilios elétricos e
domésticos, construcao civil, embalagens e dispositivos médicos (14).

Aproximadamente 20% ¢é utilizado como componente das resinas epoxi que se usam

principalmente para revestir a superficie interna das latas metalicas de alimentos e bebidas

(14).



A utilizacdo deste composto em produtos de criancas era bastante disseminada, visto que
antes de 2011, os biberdes de policarbonato eram constituidos por uma elevada
percentagem de BPA.

Além disso, as carnes frescas, peixes e vegetais que nao sao embalados em plésticos tém
uma baixa concentracdo de BPA, enquanto fast food e comida pré-fabricada armazenada
em sacos de plastico sao uma grande fonte de exposi¢ao a este composto (10).

Os paises europeus surgem na primeira linha em termos de quantidade de exposicao e os
paises africanos parecem ser os menos expostos (10).

A ingestdo diaria de BPA é, aproximadamente, em adultos, 30,76 ng/kg pc/dia. As gravidas
demonstraram uma ingestao ainda maior, na ordem dos 42 ng/kg pc/dia (10). A ingestao
diaria toleravel recomendada pela Agéncia de Protecao Ambiental dos EUA (US EPA) e pela
Autoridade Europeia de Seguranca Alimentar (EFSA) é de 4 pg/kg pc/dia (10). Desta forma,
tanto a ingestao média diaria em adultos como em gravidas é inferior ao recomendado (10).
Tendo em conta que todas as regides do globo contribuem para esta média e a exposicao é
bastante dispar entre eles, pode presumir-se que a ingestao média nos paises desenvolvidos
seja bastante superior ao recomendado.

Para além disso, a literatura tem revelado que baixas doses de exposicao ao BPA tem de
igual forma efeitos relevantes, similares ou ainda maiores do que os observados na
exposicao a altas doses. Sugere-se que a saturacao dos recetores de estrogénio ou das
enzimas que metabolizam este composto podem, através de mecanismos de feedback

negativo, explicar este fenomeno (15).

Tabela 2- Varios tipos de Bisfenol, seus metabolitos e algumas fontes de exposicao. Adaptado de (11).

EDC Metabolito Fonte de exposicio
Bisfenol: Produtos sintéticos
-Bisfenol A (BPA) Glicuronideo BPA (BPA-G) Embalagens de alimentos
-Bisfenol S (BPS) Sulfato de BPA (BPA-S) Louca de plastico
-Bisfenol F (BPF) Plastico de policarbonato
-Bisfenol B (BPB) Resinas epoxi
Selantes dentarios




3.3. Legislacao sobre o BPA

Desde 2006 que a Unido Europeia (UE) regula a exposicao ao BPA (16).

Atualmente, vigora o “regulamento (UE) 2018/213 da Comissao de 12 de fevereiro de 2018
relativo a utilizacdo de bisfenol A em vernizes e em revestimentos destinados a entrar em
contacto com os alimentos” (16).

“O BPA pode migrar para os alimentos a partir do material ou objeto com o qual estd em
contacto, causando a exposicao dos consumidores” (16).

Atualmente, e desde 2011 que existe uma proibicdo do uso de BPA em biberdes de
policarbonato. Apesar disso, este produto tem sido substituido por analogos estruturais, o
bisfenol S (BPS) e o bisfenol F (BPF). No entanto, estas moléculas mostraram efeitos
estrogénicos ou anti-androgénicos semelhantes ou até maiores que o BPA (13,16,17).

Em 2018, o proprio regulamento da Unido Europeia verificou que devem ser tomadas
medidas adicionais de precaucao relativamente a exposicao ao BPA para os grupos mais
vulneraveis da populacao, nomeadamente os lactentes e as criancas pequenas, para os quais
os efeitos no desenvolvimento podem ser irreversiveis. Assim, definiu que o BPA nao deve
ser utilizado no fabrico de copos ou garrafas de policarbonato destinados a este grupo (16).
Nos dias de hoje, é 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 p6e em
perigo a satide humana”. Este LME deve aplicar-se igualmente aos vernizes e revestimentos
utilizados em materiais e objetos sempre que estes tenham BPA na sua producao (16).
Restringiu-se ainda a utilizacdo do BPA em férmulas para lactentes, féormulas de transicao,
alimentos a base de cereais, alimentos para bebés e em bebidas lacteas que sao utilizadas
especificamente no lactente e criancas (16).

Sendo assim, as medidas tém-se tornado cada vez mais limitativas na utilizacdo do BPA pela
industria, o que faz todo o sentido, pois cada vez mais se tem revelado os efeitos nocivos

desta substancia para o organismo.
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4. A funcao do sistema enddcrino no

desenvolvimento fetal

Compreender algumas das alteraces endocrinas associadas a gravidez e ao
desenvolvimento fetal talvez tenha sido um dos maiores progressos cientificos do século
passado (18).

A gravidez humana necessita de um conjunto de redes autdcrinas, paracrinas e endbcrinas
que coordenam a comunicacdo materno-placentario-fetal (18). Durante a gestacdo, a
unidade feto-placentaria secreta hormonas proteicas e esteroides que alteram a funcao de
cada glandula endo6crina no organismo materno. Estas alteragdes sdo adaptativas
permitindo nutrir o feto em desenvolvimento (19).

A gravidez é um momento de vulnerabilidade, mas de enorme plasticidade. Envolve
interacOes genéticas, celulares e hormonais complexas que servem para criar um ambiente
intrauterino protetor tinico para o feto (18).

Véarias moléculas sinalizadoras, fatores de transcricdo e eventos epigenéticos regulam a
implantacdo do embrido, a placentacdo e, finalmente, a manutencdo da gravidez até ao
inicio do parto com a transicdo do feto para a vida extrauterina (18).

Alteracoes nesta homeostasia conduzem a patologias como infertilidade, sindrome do
ovario poliquistico (SOP), pré-eclampsia, aborto, diabetes gestacional e parto pré-termo
(20).

O sistema endoécrino possibilita o desenvolvimento fetal, contudo qualquer disfuncao neste
sistema tem consequéncias ao longo da vida de um individuo e de varias geracgoes (18).
Esta afirmacdo vai ao encontro do tema deste trabalho, apoiando a evidéncia de que o
bisfenol A ao criar disfuncao endocrina pelos recetores de estrogénio torna-se prejudicial

ao desenvolvimento de um feto e das geracgoes seguintes.
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4.1. Particularidades dos estrogénios

Tendo em conta que o bisfenol A tem um mecanismo de acao ligado a ativacao dos recetores
de estrogénio, torna-se relevante expor a importancia desta hormona e do seu mecanismo
de acdo para o desenvolvimento de um feto saudavel.

A partir da sétima semana de gestagao, a placenta torna-se a principal fonte de hormonas
esteroides (19). Apesar da placenta ser o principal local de formacao de estrogénio, ela nao
tem a enzima citocromo P450 CYP17 e nao consegue sintetizar estrogénio de novo (18),
necessitando de precursores como a deidroepiandrosterona (DHEA) proveniente da
suprarrenal materna e fetal (18).

A placenta produz estrogénio nas formas de estradiol, estrona e estriol (18). O Estradiol é
o estrogénio primario circulante, sendo que o estriol ¢ uma hormona cuja concentracao
aumenta bastante na fase final da gestacdo, permanecendo ainda desconhecida a causa para
este aumento (18).

Este anexo embrionario tem ainda uma importante funcao de protecdo no feto e evita uma
exposicao excessiva a esteroides pela atividade da 17 hidroxiesteroide desidrogenase que
converte o estradiol ativo em estrona inativa (18).

Os efeitos do estrogénio sdo mediados por recetores da grande familia de esteroides,
hormonas tiroideias, vitamina D e recetores retinoides (18). Dois recetores, ERa (codificado
por ESR1 no cromossoma 6) e ERB (codificado por ESR2 no cromossoma 14), foram
identificados (18). Os perfis de expressao de acido ribonucleico mensageiro (mRNA) de
ambos os recetores foram caracterizados no feto humano entre as 16 e 23 semanas,
verificando-se que um ou ambos 0os mRNAs dos recetores estao presentes na maioria dos
tecidos (18).

Por exemplo, no hipotadlamo, estes recetores sdo abundantes aos 120 dias de gestacao, com
diminuicdo no periodo peri-parto. Esta diminuicao pode ser causada pelo feedback negativo
devido ao aumento de estrogénios neste periodo (21). Concentra¢des aumentadas também
foram encontradas no hipocampo e na pituitaria (21). Desta forma, o desenvolvimento
cerebral adequado pressupoe variacoes nos niveis de estrogénio e, através da avaliacao do
local e da quantidade dos recetores deduz-se o papel crucial desta hormona para um bom
desenvolvimento fetal (21).

A acao do recetor ERf é predominante, particularmente nos testiculos, ovéario, baco, timo,
suprarrenais, cérebro, rim e pele (18). Por outro lado, o recetor ERa é proeminente no ttero,
com niveis relativamente baixos na maioria dos outros tecidos (18). O significado destes

recetores no desenvolvimento fetal nao é claro.
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O bloqueio dos genes ERa (ESR1) e ERf (ESR2) tem pouco impacto no desenvolvimento
fetal, mas apds o nascimento, o utero, as trompas de falopio, a vagina e o colo do atero nas
mulheres sao hipoplasicos e nao respondem ao estrogénio (18).

Em homens, as mutacoes ESR1 estdo associadas a alta estatura, osteoporose e
insensibilidade a insulina (18).

Os estrogénios placentarios tém funcbes importantes na regulacao endocrina da
implantacdo embrionaria, na libertacao de prolactina, no inicio da amamentacao e no
desenvolvimento da glandula mamaria (22).

Além disso, modulam o toénus vascular uterino e sistémico bem como o crescimento e a
diferenciacao das glandulas uterinas (21).

Os niveis de hormonas esteroides estao alterados em algumas patologias durante a gravidez,
por exemplo, as concentracdoes de estradiol revelaram-se abaixo do normal na pré-
eclampsia (20).

Tendo em conta a importancia do mecanismo de acdo dos estrogénios na homeostase da
vida intrauterina, podemos inferir que qualquer substancia que promova uma disfuncao
neste mecanismo, tal como o BPA e outros EDC’s, poderdo ter um impacto negativo no

desenvolvimento fetal.
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5. Efeitos do BPA na fisiologia materno-
fetal

A teoria das Origens do Desenvolvimento da Satde e da Doenca (DOHaD) introduziu o
conceito de que a dieta materna, os estimulos ambientais e o estilo de vida podem prejudicar
o desenvolvimento feto-placentario, abrindo portas a doenca na idade adulta. Neste
contexto, os desreguladores endocrinos como o BPA podem desempenhar um papel
importante nas alteracoes do desenvolvimento fetal (10).

A placenta nao é uma barreira muito eficaz contra os EDC’s e a exposicdo de mulheres
gravidas esté associada a entrada destes compostos na circulacao fetal (10).

Uma das acoes do BPA na alteracao da fisiologia materno-fetal relaciona-se com processos
epigenéticos.

A epigenética define-se como mudancas herdadas no fenétipo que envolvem alteracoes na
expressao génica e nao na sequéncia do acido desoxirribonucleico (DNA). A metilacdo do
DNA e acetilacdo sao algumas das modificagdes que modulam a acessibilidade do DNA a
fatores de transcricao e proteinas reguladoras, alterando a estrutura da cromatina (23).

O desenvolvimento fetal precoce é particularmente sensivel a estes mecanismos devido a
alta taxa de sintese de DNA. A epigenética constitui assim um importante meio pelo qual o
ambiente e a genética influenciam o desenvolvimento fetal, sendo que o BPA interrompe
esta homeostasia (23).

Além da epigenética como promotora de disfun¢do materno-fetal, a morfologia da placenta
também é afetada pelo BPA. O sucesso da gravidez depende bastante da placentacdao, um
processo que comeca imediatamente ap6s a implantacgao do blastocisto no ttero e continua
até que se forme uma placenta madura para mediar a comunicacao fisioldgica entre mae e
o feto (24).

A medida que ocorre a placentacio, células supérfluas, infetadas, danificadas ou
disfuncionais sao eliminadas através da apoptose. Portanto, a proliferacao, fusao, invasao e
apoptose de trofoblastos sdo essenciais neste processo. Citotrofoblastos (CTBs),
sinciotrofoblastos (STBs) e trofoblastos extravilosos (EVTs) sao os principais subtipos de
trofoblastos que constituem a placenta madura (24).

Estes processos sao regulados por fatores de transcricao e vias de sinalizagao (24). Assim, a
presenca de BPA, que tem efeitos na disrupcdo endécrina pode interferir nas células
trofoblasticas, prejudicando a placentacao e a gravidez (24).

A placenta de ratos expostos ao BPA mostrou uma reduciao nas suas camadas e uma

remodelacao erronea da artéria espiral (24).
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Destacaram-se aqui alguns dos impactos do BPA na morfologia e no estado metabolico da
placenta, tal como o seu impacto epigenético no desenvolvimento materno-fetal (24).

Apesar destes modelos nao refletirem totalmente as condicoes placentarias humanas in
vivo, o seu uso é considerado aceitavel, visto que nao é ético expor experimentalmente as

mulheres gravidas ao BPA (24).
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6. Efeitos no feto

A exposicdo ao BPA tem-se revelado bastante prejudicial ao desenvolvimento fetal e pos-
natal, com varias consequéncias no organismo da crianca e do futuro adulto.
Assim, estao detalhadas nesta seccdao algumas das alteracoes descritas na literatura nos

ultimos 10 anos de investigacao sobre este tema.

6.1. Sistema Imunitario

Tabela 3-Estudos mais relevantes acerca da exposicao fetal ao BPA e a sua consequéncia no sistema imunitario.

Autor e ano Estudo Amostra Parargletros Conclusodes gerais
Avaliados
Avaliagao da | HA uma  associagdo
producdo de TNF-a e | significativa entre a
de 1IL-6 ap6s a | concentracdo de BPA no
estimulacao de | corddo umbilical e a
. Amostras de sangue | ,
Liao et al | Coorte ~ i células resposta TNF-a e IL-6.
. do cordao umbilical -
2016 (25) prospetivo mononucleares com | No entanto, niao se
de 275 neonatos . . ,
ligandos de recetores | concluiu que ha um
toll like; | aumento do risco de
Concentracaode BPA | doengas infeciosas no
no cordao umbilical primeiro ano de vida
. O Dbisfenol A induz
Genes envolvidos na ~ ~
resposta celular e alteracOes na expressio
Krause et al. . Plasma de 5 , génica das células MAIT,
Experimental efetora das células .
2023 (26) dadores humanos - consideradas uma das
MAIT e acao do BPA L .
primeiras  linhas de
nesses genes .
defesa do organismo

Alguns estudos sugerem que a exposicao fetal ao BPA esta associada a um desvio da
homeostase do sistema imunitario inato no periodo pds-natal.

Um estudo recente tentou compreender a exposicao pré-natal ao BPA, a resposta de
citocinas induzidas por recetores toll-like (envolvidos no sistema imunitario inato nos
recém-nascidos) e a sua associacao com doencas infeciosas no primeiro ano de vida (25).
Este estudo permitiu concluir que existe uma associacao significativa entre a concentracao
de BPA no cordao umbilical e a resposta do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e da
interleucina 6 (IL-6), estimulada pelos recetores toll-like (25).

Apesar de se ter demonstrado que esta exposicao desempenha um papel na resposta imune

inata em neonatos, nao se concluiu que o risco de infecao durante o primeiro ano aumente

(25).
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Um outro estudo in vitro, realizado neste ano, de 2023, pretendeu investigar as
consequéncias no sistema imune aquando da exposicao a trés tipos de bisfenol, o BPA, BPF
e BPS, em particular, nas células T invariantes da mucosa (MAIT) (26). Estas células téem
um papel na defesa de microrganismos invasores e na homeostase da mucosa
gastrointestinal, sendo considerada uma das primeiras linhas de defesa do organismo (26).
Verificou-se que o bisfenol induziu alteracoes significativas na expressao de genes que estao
envolvidos na resposta celular e funcdo efetora destas células (26). Estas alteracoes
transcricionais ocorreram em 25% dos genes para o BPA, 22% para o BPF e 8% para o BPS
(26).

Mais uma vez, tal como mencionado noutra seccao deste trabalho, o BPS demonstra nao ser
um substituto seguro do BPA.

Em suma, a exposicao in utero ao BPA aponta para uma desregulacido de citocinas
inflamatoérias e também conduz a uma disfuncao de mecanismos de imunidade inata no
feto. Estas alteracbes poderdo culminar numa maior suscetibilidade para doencas

sistémicas.
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6.2. Cancro da mama

Tabela 4- Estudos mais relevantes acerca da exposigao fetal ao BPA e a sua associa¢do com o cancro da mama.

Autor e Parametros ~ .
ano Estudo Amostra Avaliados Conclusodes gerais
Amostras de 18
lacentas humanas Concentracao
P . Q . A placenta de fetos com
(DR FEvIEE COIEDA I restricao do crescimento fetal e
Cao et al. . ocorreu com de resisténcia a (;/ . N .
Experimental . . altos niveis de BPA tém baixos
2022 (27) restricdo do proteina do niveis de BCRP em compbaracio
crescimento fetal e cancro da com a blacenta sau dévelp ¢
placentas saudaveis mama (BCRP) P
Grupo experimental:
10 descendentes de
ratos fémeas que i
foram ex ost;ls 20 Estado de A exposicao fetal em roedores
BPA durzf)nte a metilacio do desencadeia alteracoes no
. . , . epigenoma da glandula
Dhimolea et . gravidez DNA gen6émico P18 P g o~
Experimental mamaria através de metilacoes
al. 2014 (28) Grupo de controlo: nos . -
no DNA e modificagdes na
10 descendentes de descendentes cromating. aumentando a
ratos fémeas que ndo | no periodo pos- . DL .
foram expostos ao natal predisposi¢ao para neoplasia
mamaria
BPA durante a
gravidez

A literatura sugere que a exposicao fetal ao BPA esta associada ao aumento do risco de
desenvolver cancro da mama na idade adulta (27—31).

Avaliou-se a relacao entre a exposicao ao BPA no periodo pré-natal em roedores e as
alteracoes provocadas na glandula mamaria por esta exposicao (30).

No embriao de roedores, o BPA liga-se ao recetor ER no mesénquima mamario e provoca
alteracOes na expressao de genes, o que leva a uma maturacao acelerada dos adipdcitos
periductais e, desta forma, acelera o crescimento e a ramificacao ductal (30). O BPA conduz
também a uma alteragdo da deposicao de colagénio e da diferenciacdo de adipdcitos, o que
favorece a formacao de um tecido denso e rigido (29).

Assim, no caso do BPA, as neoplasias podem ter origem na morfogénese mamaria alterada
que ocorre durante a exposicao fetal e neonatal (29,30).

A maior consequéncia da exposicao a esta substancia na idade adulta tem como principal
causa o aumento da sensibilidade ao estradiol e & progesterona (30). E importante realcar
que o principal fator de risco para o desenvolvimento de neoplasia da mama é a exposicao
aumentada as hormonas ovaricas. Ora, se a exposicao ao BPA aumenta a sensibilidade a
estas mesmas hormonas, infere-se que pode aumentar o risco de desenvolver neoplasia

mamaria, ver figura 2 (30).
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Para além disso, a exposicao ao BPA aumentou a metilacao da histona H3K4 que ativa a
transcricdo do gene que estd envolvido na producao de alfa-lactalbumina (28). A proteina
alfa-lactalbumina esti presente na maioria dos tumores mamarios triplo negativos e &,
atualmente, um alvo de vacinas contra este tipo de neoplasia (31).

Estes dados sugerem que as exposicoes ao BPA desencadeiam alteragoes no epigenoma da
glandula mamaria e podem contribuir para o desenvolvimento de les6es pré-neoplasicas e
neoplasicas na idade adulta (28). Metilacbes no DNA e modifica¢des na cromatina foram
alguns dos mecanismos propostos para explicar estas alteracgoes (28).

Por ultimo, em humanos, demonstrou-se que a placenta de fetos com restricio do
crescimento fetal (RCF) e altos niveis de BPA tém baixos niveis de proteina de resisténcia
ao cancro da mama (BCRP) em comparacao com a placenta saudavel (27).

Todas estas evidéncias apoiam a hipdtese de que a exposicao fetal ao BPA aumenta o risco
de cancro de mama na idade adulta, quer por alteracoes na morfogénese mamaria e no
epigenoma desta glandula, quer pelo aumento da sensibilidade as hormonas ovéricas.
Contudo, é necessario realizar estudos coorte e de seguimento a longo prazo em humanos

para confirmar os dados obtidos em animais.

— Aumento da
BPA —_— E —_— deposiao de
stroma colagénio periductal

Retardo na
formacio do limen

N\

Aumento da

Diferenciacio sensibilidade a

acelerada dos hormonas
adipécitos reprodutivas

/ \

Hiperplasia intra-
ductal, CIS

Aumento do crescimento ductal e ramificagio

Figura 2-A associa¢do proposta da exposicao ao BPA, o desenvolvimento mamaério e a carcinogénese. Adaptado de
(30). CIS- carcinoma in situ; ER- Recetores de estrogénio

O BPA liga-se aos ERs presentes no mesénquima primério, o que altera o estroma periductal, aumentando a
deposic¢do de colagénio e, portanto, a rigidez tecidual. Sabe-se que o aumento da rigidez bloqueia ou retarda a
formagdo do limen. O BPA induz, também, a diferencia¢io de adipdcitos no estroma o que, por sua vez, causa
aumento da ramificacdo do ducto. Estas mudancas predispéem a uma sensibilidade aumentada a hormonas
como o estrogénio e a progesterona, conduzindo ao processo neoplésico.
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6.3. Disturbios metabolicos

Tabela 5— Estudos mais relevantes acerca da exposicdo fetal ao BPA e a sua associacdo com disttrbios
metabolicos.

Parametros - .

Autor e ano Estudo Amostra . Conclusoes gerais
Avaliados

Concentracao

urinaria de BPA na | Observou-se uma relacao

2001 gravidas no
primeiro trimestre

Ashley- . gravida e medicdo de | inversa entre os niveis de
; Coorte da gravidez e 1363 . . . .
Martin et al. . adiponectina e | BPA e adiponectina,
Prospetivo amostras de sangue .
2014 (32) leptina no sangue do | hormona que aumenta a

do cordao umbilical

) . corddo umbilical de | sensibilidade a insulina
de recém-nascidos

recém-nascidos

Existem cada vez mais evidéncias que suportam a associacao entre a exposicao fetal ao BPA
e a desregulacdo endocrina no feto, o que parece resultar no aparecimento de distarbios
metabolicos a longo prazo.

Um estudo realizado em ratos demonstrou que a exposicao materna ao BPA em doses altas
provocou diabetes na descendéncia, sendo a disfuncdo nas células B pancreaticas o
mecanismo mais relevante em termos fisiopatoldgicos (33). Por outro lado, em doses baixas
e quando a exposicdo ocorreu desde a concecao até a vida adulta, acelerou também o
desenvolvimento de diabetes (33).

Neste tltimo ponto, é necessario questionar se a exposicao in titero é realmente relevante
para o desenvolvimento de diabetes, visto que a exposicao continua ao longo da vida pode
ser suficiente e mais significativa do que a exposicao fetal.

Mais uma pesquisa em roedores expostos ao BPA durante a gestacdo demonstrou que a
descendéncia tem um metabolismo alterado (34). Neste caso, 6 meses apds o nascimento
notou-se uma diminuicao da sensibilidade a insulina e aumento de insulina estimulada por
glicose (GSIS), com efeitos mais prejudiciais no sexo masculino. O aumento do GSIS torna-
se nocivo a longo prazo pelo facto de aumentar a resisténcia periférica a insulina e pela
“sobrecarga” das células pancreaticas na producao da mesma (34).

Um trabalho pioneiro na avaliacao de dados metabdlicos em humanos, o “maternal-infant
research on environmental chemicals” (MIREC), analisou varias mulheres durante o
primeiro trimestre da gravidez (32). Mediu-se a quantidade de BPA e de outros disruptores
endocrinos na urina materna (32). Avaliou-se, ainda, os niveis de leptina e de adiponectina
em amostras de sangue umbilical, que funcionaram como marcadores da fun¢ao metabdlica
(32).

A adiponectina é uma hormona que é produzida pelo tecido adiposo e tem um efeito anti-
inflamatorio e ateroprotetor no tecido vascular, além de aumentar a sensibilidade a insulina
nos tecidos periféricos (35). Demonstrou-se que os niveis séricos de adiponectina diminuem

na obesidade e que se relacionam diretamente com a funcao endotelial (35).
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Neste trabalho, observou-se uma relacao inversa entre os niveis de BPA e adiponectina, isto
é, para exposicoes significativas de BPA, os niveis de adiponectina eram menores (32).

Os estudos supracitados revelam, assim, a existéncia de uma associagao entre a exposicao
fetal ao BPA e os distarbios metaboélicos, nomeadamente a diabetes, mas sdo necessarios
mais estudos em humanos que comprovem realmente este risco. As evidéncias sao
crescentes, mas é necessario mais tempo porque muitos dos distirbios s6 se desenvolvem
anos mais tarde. Os estudos coorte e clinicos vAo demorar a estar disponiveis, enquanto

isso, apostar na prevencao sera sempre um bom ponto de partida.
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6.4. Restricao do crescimento fetal

Tabela 6— Estudos mais relevantes acerca da exposigdo fetal ao BPA e a sua associa¢do com a restricdo do
crescimento fetal.

Parametros ~ .
Autor e ano Estudo Amostra . Conclusdes gerais
Avaliados

Medigdo urinaria da
concentracao de BPA

s Gravidas com
e caracteristicas do ~ .
219 mulheres concentracoes maiores

- crescimento  fetal A
gravidas em que se X ’ | de BPA urinério tiveram
. através de ecografias .
avaliou o BPA . taxas de crescimento
., de seguimento . .
urindrio ao longo | . fetal mais baixas do que
~ juntamente com os
da gestacdo as mulheres com BPA

dados .
P urimario menor
antropometricos ao

nascimento

Niveis de BPA na
urina materna, niveis
Huang et al. | Coorte 162 pares de mae- | de metilacio do DNA
2021 (36) Prospetivo feto no sangue materno e
peso do recém-
nascido

Snijder et al. | Coorte
2013 (38) Prospetivo

A exposigao fetal ao BPA
provoca a hipermetilacio
da DHRSo9, o que pode
estar associado ao baixo
crescimento fetal

Relativamente a este outcome, existem alguns estudos em humanos que demonstram que
h& uma associacao entre a exposicao ao BPA e a restricao do crescimento fetal.

Em 2021, foi publicada uma revisdo sistematica que pretendeu avaliar a literatura atual
mostrando a relacdo entre estes dois fatores (37).

Nesta revisao foram incluidos 25 artigos, sendo que 9 deles encontraram uma associacao
inversa entre as concentracoes de BPA e o crescimento fetal (37). Contudo, os tnicos
estudos que analisaram a inica amostra que reflete diretamente a concentracao de BPA no
feto, isto é, que analisaram a concentracdo de BPA no liquido amniético, revelam que o
aumento dos niveis de BPA se associa a baixo peso a nascenca (37).

Realca-se que a maioria dos estudos mediram apenas o BPA uma vez durante a gravidez, o
que é efetivamente pouco tendo em conta a semivida curta desta substancia (37).
Encontrou-se uma maior associacdo quando os niveis de BPA eram mais elevados no 1°
trimestre, o que pode indicar que este é um dos periodos de maior suscetibilidade do feto a
esta exposicao (37).

Um estudo na populacao holandesa mediu a concentracao de BPA na urina das gravidas e
avaliou o crescimento do feto durante a gravidez por ecografia, tendo combinado com estes
dados os parametros antropométricos ao nascimento (38).

Este estudo concluiu que a exposicao ao BPA pode causar restricdo do crescimento fetal,
visto que as gravidas com concentracdes maiores de BPA urindrio tiveram taxas de

crescimento fetal mais baixas do que as mulheres com BPA urinario menor (38).
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Evidéncias crescentes demonstram que a exposicdo ao BPA in titero conduz a uma
tendéncia de restricao do crescimento fetal tendo, por base, a desregulacao dos recetores de
estrogénio (ER) e a metilagdo do DNA materno (27,36,37).

Num estudo piloto em Taiwan mediu-se a metilacio do DNA em amostras de sangue
materno com baixo e altos niveis de exposicao ao BPA. Concluiu-se que esta exposicao esta
associada a restricdo do crescimento fetal, tendo como associacdo a hipermetilacdo da
desidrogenase-redutase 9 (DHRS9) (36).

Podemos concluir que niveis aumentados de BPA no liquido amniético e na urina materna
estdo associados a fetos com restricdo do crescimento e baixo peso a nascenca. A a¢ao do
BPA parece resultar da sua alteracdo nos recetores de estrogénios, bem como na metilagao
de DNA.
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6.5. Formacao do trato urogenital

Tabela 7— Estudos mais relevantes acerca da exposicao fetal ao BPA e a sua consequéncia na formacao do trato

urogenital.
Parametros ~ .
Autor e ano Estudo Amostra . Conclusoes gerais
Avaliados
Amostras S6 os ratos expostos a
Grupo tecidulares dos | doses baixas de BPA
P . ratos ao nascimento | alteraram
Experimental: 46 ~ .. .
para ver alteracoes | significativamente o peso
ratos do  sexo . N .
Uchtmann et Experimental maseulino expostos | 22 morfologia do | anascenca e a morfologia
al. 2020 (23) P . , P TUG (trato | do TUG, incluindo um
n utero com . ;
~ urogenital), peso ao | aumento no coliculo e
concentragoes . e
nascimento, uma diminuicao da
crescentes de BPA ;
tamanho do coliculo | uretra
e da uretra
Amostras urinarias . -
. A maior exposi¢do ao
durante a gravidez e .
, .~ BPA no primeiro
apo6s, para medicao . .
385 mulheres N trimestre associa-se a
g .| da concentracio de c A
Barrett et al. | Coorte gravidas cwa | o Na | Wma menor distancia
2017 (39) Prospetivo descendéncia  era A ano-genital, sugerindo
. . descendéncia
do sexo feminino . que o BPA pode alterar o
mediu-se a .
C oA ambiente hormonal do
distancia ano- ..
. feto feminino
genital

A evidéncia cientifica na atualidade sugere que a exposicao pré-natal ao BPA esta associada
a alteracdes na formacao do trato urogenital (TUG).

Recentemente, um estudo realizado em ratos demonstrou que a exposi¢ao ao BPA esta
associada a diminuicdo da largura e comprimento uretral e a alteragdes no angulo do
coliculo seminal (23).

Além disso, dados obtidos através de modelos animais demonstram que a exposicao fetal
ao BPA aumenta o risco de desenvolver hipospadia, criptorquidia e alteracoes histolégicas
do testiculo fetal. Estes efeitos parecem estar relacionados com a alteraciao central e
periférica da homeostase hormonal, levando a inibicao do desenvolvimento adequado do
trato genital masculino (11).

Em humanos nao existem muitos estudos, mas os que tém sido publicados demonstram
também esta associacao.

Mediram-se os niveis de BPA em amostras de urina do primeiro trimestre de véarias
gravidas, incluindo apenas aquelas cujos descendentes eram do sexo feminino (39).

Apos o nascimento, avaliou-se a distancia ano-genital (DAG), isto é, a distancia do centro
do anus ao clitoris dos recém-nascidos (39). A distancia ano-genital € um biomarcador
sensivel do meio hormonal fetal, bem como uma medida de toxicidade reprodutiva em

animais (39).
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Verificou-se que a maior exposicao ao BPA no primeiro trimestre esti associada a uma
menor distancia ano-genital, sugerindo que o BPA pode alterar o ambiente hormonal do
feto feminino (39).

Na China, filhos de trabalhadores que foram ocupacionalmente expostos ao BPA durante a
gravidez mostraram uma menor distancia ano-genital (14) e na populacao coreana foi
revelado que os niveis plasmaticos de BPA em recém-nascidos com hipospadia era sete
vezes maior do que recém-nascidos sem esta malformacao (14).

Desta forma, sdo necessarios mais estudos em humanos para comprovar esta associagao,
tendo em atencao que é necessario eliminar o viés da diferenca entre género e raca. Além
disso, importa compreender quais sao os mecanismos envolvidos no desenvolvimento

destas malformacoes, sejam eles periféricos ou centrais.
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6.6. Neurodesenvolvimento

Tabela 8— Estudos mais relevantes acerca da exposic¢ao fetal ao BPA e a sua consequéncia no neurodesenvolvimento.

Al;::’;' ¢ Estudo Amostra Parametros Avaliados Conclusodes gerais
Rosin et Grupo experimental: descendentes de | Nimero de microglias hipotalamicas, citocinas, | A exposicdo gestacional em ratos ao BPA resultou no
al. 2022 | Experimental | roedoras gravidas expostas ao BPA | corpos fagociticos microgliais aumento significativo do niimero de corpos fagociticos na
(41) durante a gestacao microglia, o que pode afetar o desenvolvimento neuronal
Grupo de controlo: ndo exposto a esta
substancia
Hansen Coorte 2542 mulheres gravidas BPA urinario as 28 semanas de gestagdo nas maes e | Encontrou-se uma associacdo significativa dose-
et al. | prospetivo sintomas de TDAH e PEA aos 2 e 5 anos de idade nas | dependente aos 5 anos para as meninas que foram
2021 (42) criancas expostas ao BPA in ttero relativamente aos sintomas do
espectro do autismo
Li Fet al. | Coorte 745 criancas que tiveram pelo menos | Concentra¢io de BPA urinario materno entre as 12 e | Verificou-se que em criangas do sexo masculino um nivel
2020 prospetivo uma avaliacao neuro | 16 semanas. Niveis de hormonas tiroideias em | pré-natal alto de BPA se associa ao aumento de problemas
(43) comportamental aos 2 ou 4 anos de | amostras de sangue umbilical e avaliacio do | emocionais reativos, ansiedade, depressdo, queixas

idade e cujas maes tiveram uma
avaliacdo do BPA urinario entre as 12
e 16 semanas de gestagio

desenvolvimento neurocomportamental aos 2 e 4
anos de idade através da Lista de Verificacdo de
Comportamento Infantil (CBL)

somaéticas e comportamento agressivo aos 2 e 4 anos de
idade. Além disso, a exposi¢ao ao BPA pré-natal associa-
se a niveis reduzidos de hormonas tiroideias no plasma do
cordao umbilical
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A exposicao fetal ao BPA aumenta a probabilidade de disfun¢iao do neurodesenvolvimento
no feto, com manifestacoes ao nivel da memoria ou da cognicao (40).

Através dos recetores de estrogénio, a expressao de proteinas sinapticas altera-se,
prejudicando a morfologia de neurénios piramidais no hipocampo e afetando a regulacao
de hormonas tiroideias e neurotransmissores (40).

Um estudo realizado em ratos demonstrou que a exposicao ao BPA gestacional aumentou
significativamente o nimero de corpos fagociticos na microglia, além de criar uma maior
ramificacdo destas células. Isto sugere que a exposicao a esta substancia afeta a microglia
hipotaldmica embrionaria, o que pode alterar o desenvolvimento neuronal (41).

Na Dinamarca, pretendeu avaliar-se a associacdo entre a exposicao in iutero ao BPA e
sintomas do transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade, bem como sintomas de
perturbacado do espetro do autismo em criancas entre os 2 e 5 anos de idade. Encontrou-se
uma associagao significativa aos 5 anos para as meninas relativamente aos sintomas do
espetro do autismo. E fundamental seguir estas criancas em idades mais avancadas para
determinar se estas associagoes persistem (42).

Um estudo coorte prospetivo pretendeu avaliar o neurocomportamento de criancas
expostas ao BPA in titero e a sua relacao com as hormonas tiroideias fetais. Verificou-se que
um nivel pré-natal alto de BPA se associou a aumento de problemas emocionais reativos,
ansiedade, depressao, queixas somaticas e comportamento agressivo. Esta exposicao pode
alterar os niveis de hormonas tiroideias fetais e pode induzir modificacGes
comportamentais de longa duracao, especialmente no sexo masculino (43).

Em suma, os varios artigos relatados evidenciam uma miriade de possiveis alteracoes no
neurodesenvolvimento associadas a exposicao fetal ao BPA: alteracoes da memoria e
cognicao, alteracoes associadas ao espetro do autismo e também mudancas nas proprias
vias cerebrais. O desafio prende-se, novamente, na realizacdo de estudos que possam

esclarecer o mecanismo pelo qual o BPA atua a nivel cerebral.
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6.7. Fertilidade

Tabela 9— Estudos mais relevantes acerca da exposicao fetal ao BPA e a sua consequéncia na fertilidade.

Autor e ano Estudo Amostra Parametros Avaliados Conclusodes gerais
Chioccarelli Experimental | Grupo experimental: 12 | Remocgao de tecido epididimal aos 78 dias p6s-parto, | No grupo exposto ao BPA diminuiu o nimero de
et al. 2020 (44) descendentes de ratos expostos | com analise de parametros como: numero e | espermatozoides vivos ou moéveis e alterou-se a
ao BPA durante a gravidez mobilidade de espermatozoéides, espermatozoéides | maturacdo da condensacdo da cromatina. A
Grupo de controlo: 8 | vivos e qualidade do DNA nos espermatozoides | exposicdo fetal ao BPA em ratos induz alteracGes
descendentes de ratos ndo | através da avaliacdo da condensagdo da cromatina esperméticas e também nas células germinativas
expostos ao BPA durante a fetais
gravidez
Park et al | Experimental | Grupo experimental: testiculos
2021 (45) de ratos com 15 dias de vida | Nimero de células germinativas, de Leydig e | O BPA inibiu o crescimento de células germinativas
intrauterina que foram | esteroidogénese fetais, a esteroidogénese e o desenvolvimento das
cultivados num meio com BPA células de Leydig nas culturas de testiculos de ratos
Grupo de controlo: testiculos de expostos ao BPA
ratos sem exposicdo ao BPA com
os mesmos dias de vida
intrauterina
Hart et al | Coorte 705 homens com idade entre os | Concentragdo de BPA no soro das amostras maternas | A exposicdo pré-natal ao BPA em humanos esti
2018 (46) 20-22 anos cujas amostras de | e volume testicular. Também se mediram as | associada a alteracGes na concentragiao e motilidade
soro materno foram recolhidas | concentracoes de LH, FSH, inibina B, testosterona, | espermatica
durante a gestacdo | estradiol e estrona
correspondente
Wang et al. | Experimental | Grupo experimental: | Morfologia e perfis de expressao génica ovaricano 4° | Em ratos, a exposicdo in titero ao BPA altera a
2014 (47) descendentes de roedoras | dia pods-natal, ciclicidade do estro e capacidade | expressio de fatores apoptéticos nas células

gravidas que foram submetidas a
exposicao ao BPA

Grupo de controlo: Descendentes
de roedoras gravidas nao foram
submetidas ao BPA

reprodutiva dos 3 aos 9 meses de vida.

germinativas, altera a ciclicidade do estro e diminui
a fertilidade com a idade
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A evidéncia relativamente a relacao entre a exposicao fetal de BPA e a infertilidade no adulto
foca-se essencialmente em modelos animais e no sexo masculino.

Alteracbes na maturacdo, qualidade e mobilidade dos espermatozoéides, bem como no
estado de condensacdo da cromatina espermatica durante a maturacdo epididimal sao
algumas das causas encontradas em ratos para esta problematica (14,17,44).

Alguns destes efeitos mantiveram-se nas geracOes seguintes, o que apoia o papel de
mecanismos epigenéticos como a metilacio do DNA em células germinativas fetais
(14,17,44).

Um estudo avaliou a toxicidade do BPA nos testiculos fetais através de um sistema de
cultura de 6rgdos em ratos, concluindo-se que o BPA inibiu o crescimento de células
germinativas fetais, a esteroidogénese e o desenvolvimento das células de Leydig (45).

Até a data da realizagdo deste trabalho, destaca-se um estudo realizado em humanos acerca
desta tematica. Foram recrutadas mulheres gravidas e colheram-se amostras de sangue
materno no 2° e 3° trimestre, estas foram armazenadas de forma a avaliar a concentracao
de BPA (46). Nos filhos destas maes, anos mais tarde, avaliou-se a funcao testicular e
realizou-se uma ecografia testicular (46).

Desta forma, relatou-se uma pequena associagao entre a exposicao pré-natal ao BPA com
uma funcao testicular diminuida na idade adulta, bem como uma redug¢ao na concentragao
e motilidade dos espermatozoéides (46). Uma grande limitacao deste estudo prende-se com
o facto de nao conhecermos as exposicoes poés-natais ao BPA e a outros toxicos, o que pode
causar um grande viés nesta anélise pelo efeito aditivo (46).

Relativamente ao sexo feminino demonstrou-se, em ratos, que a exposi¢ao in titero interfere
no desenvolvimento do ovario e reduz a fertilidade com a idade (47).

Os estudos supracitados evidenciam que parece existir relacao entre estes dois fatores, o
que se torna de extrema relevancia, pois esta associacdo podera comprometer a fertilidade
a longo prazo e pode, inclusivamente, ser uma das causas para o aumento da infertilidade

masculina ao longo deste século.
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7. Efeitos na gravida

Tabela 10- Estudos mais relevantes acerca da exposicao da gravida ao BPA.

parto. O grupo 1 (>37
semanas), 0 grupo 2

(<34 semanas)

e o

grupo 3 (>34 e <37

semanas)

Parametros ~ .
Autor e ano Estudo Amostra . Conclusoes gerais
Avaliados
Concentracao
séria de BPA no ..
e . Em gravidas parece haver
inicio da gravidez ~
Yang et al. | Coorte , . . uma relacao dose dependente
. 535 gravidas e os niveis de . .
2021 (48) Prospetivo . . . entre a exposicao ao BPA e os
glicose e insulina | ~, . .
.. niveis de glicose no sangue
em jejum a cada
trimestre
Concentracdo de
BPA e seus ~ ~
substitutos na BPE ‘e BPS mdo sao
. o | substitutos seguros do BPA.
urina no 1 - .
Zhang et al. | Coorte .. . A sua exposicdo  esta
. 1841 gravidas trimestre da .
2019 (49) Prospetivo . relacionada com o aumento
gravidez e prova . .
A de risco de diabetes
de tolerancia oral .
< 1. gestacional
a glicose entre as
24 e 28 semanas
6 gravidas com pré- ..
N Ag . P Niveis de BPA de mulheres
eclampsia e 46 2SI . ,
. L. com pré-eclampsia é
gravidas saudaveis. As .. . .
L significativamente maior que
2 A . o controlo. Niveis de BPA nas
Caso- caiimpsh fora mulheres com pré-eclampsia
Dagdeviren et divididas em 3 grupos, | Niveis de BPAno | . . . . .
controlo sao significativamente mais
al. 2023 (50) . consoante a altura do | soro .
prospetivo baixos nas mulheres com

parto >37 semanas,
comparativamente as
gravidas com um parto <34
semanas

A gravidez é um periodo de grande vulnerabilidade, ndo s6 pelas altera¢cdes hormonais

complexas a que o organismo materno é exposto, mas também pelo ajuste corporal que é

necessario para o desenvolvimento saudavel de um novo ser.

Mulheres gravidas devem ter, por isso, um cuidado acrescido com o seu bem-estar,

alimentacao e repouso. No entanto, de forma nao intencional, podem consumir produtos

cujos compostos, entre eles o0 BPA, tém a capacidade de alterar a homeostasia materno-

fetal.

A literatura aponta para varias complicacoes da gestacao que podem ser consequéncia da

exposicao materna a EDC’s, e particularmente, ao BPA: diabetes gestacional, pré-eclampsia

e parto pré-termo (48-53).

Relativamente a diabetes gestacional um estudo coorte em mulheres gravidas mediu

concentracoes séricas de BPA no inicio da gestagao e também os niveis de glicose e insulina

em jejum em cada trimestre (48).
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Os resultados mostraram uma associagao estatisticamente positiva entre a presenga de BPA
no soro das gravidas e os niveis de glicose e insulina em jejum (48) Esta associagao
demostrou ser dose-dependente, visto que gravidas com uma maior concentracao de BPA
no soro tinham niveis de glicose no sangue mais elevados (48).

Na tentativa de retirar do mercado o BPA, a sociedade tem investido no estudo dos seus
substitutos que, mais uma vez, demonstraram nao ser seguros (49). Um estudo em 2019
associou os niveis de exposicdo ao BPF e BPS com o aumento do risco de desenvolver
diabetes gestacional (49). Curiosamente, neste mesmo estudo, o BPA nao teve uma
associacao linear com os niveis de glicose em jejum (49).

A pré-eclampsia € um quadro clinico que se define pelo diagnostico de hipertensao arterial
(HTA) de novo durante a gravidez ou o agravamento de HTA pré-existente durante este
periodo (54). Esta patologia associa-se, ainda, a um aumento de proteinas na urina, isto &,
proteinuria (54).

Relativamente ao pressuposto que a exposicdo ao BPA na gravidez aumenta o risco de
desenvolver pré-eclampsia, a literatura mais recente apoia esta hipotese (50—52)

Em fevereiro do presente ano, um estudo determinou as concentracoes séricas de BPA em
mulheres gravidas com pré-eclampsia e sem pré-eclampsia, comparando as concentracoes
deste composto e os resultados da gravidez (50).

Conclui-se que os niveis de BPA no grupo com pré-eclampsia foram significativamente
maiores do que o controlo (50). Destaca-se que as diferentes concentracoes de BPA podem
fornecer informacao acerca do progndstico da gestagao, visto que mulheres com niveis mais
elevados desta substancia associaram-se a partos pré-termo antes das 34 semanas (50).
Como ja foi referido, o BPA atua nas células placentarias e demonstrou-se que
concentracoes muito baixas desta substancia aumentaram a secrecdo da hormona
gonadotrofina coriénica humana (hCG) e reduziram a migracao e invasao de trofoblastos
extravilosos, que sao alteracodes tipicas de sindromes graves como a pré-eclampsia (10).

A gravidez pré-termo define-se como o parto antes das 37 semanas de gestacdo. A
prematuridade pode ter multiplas consequéncias devido a imaturidade dos sistemas
apresentados pelo feto aquando da sua chegada a vida extrauterina.

A hipotese de que exposicao da gravida ao BPA aumenta o risco de parto prematuro, €
apoiada pela revisao sistematica da literatura e meta-analise publicada em 2021 (53).

Esta revisao incluiu a analise de 7 artigos que tinham como alguns dos critérios de inclusao:
o facto de serem estudos epidemiologicos originais, a exposicao ao BPA ocorrer durante a
vida diaria e os resultados dos estudos incluirem, obrigatoriamente, parto prematuro (53).
Esta meta analise concluiu que uma alta exposicao ao BPA esta associada ao aumento do
risco de parto pré-termo e sugeriu que a exposicao ao BPA no terceiro trimestre da gravidez

pode ser um periodo critico e de suscetibilidade para prematuridade (53).
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Assim, apesar de as evidéncias sugerirem uma relacao positiva entre a exposicao a este
disruptor endocrino e parto pré-termo, sao necessarios mais estudos com foco na dose-
resposta e nas diferencas entre regioes do planeta para que a evidéncia seja robusta ao ponto
de esclarecer se esta hipotese tem fundamento cientifico (53).

Em suma, apesar de nao haver resultados consistentes de que concentracoes elevadas de
BPA estdo relacionadas com outcomes adversos na gravidez, € de relevar os estudos que
apoiam para a existéncia desta associacao no sentido de apostar na prevencao, minimizando

o contacto da gravida com estes produtos.
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8. Prevencao

Como referido anteriormente, o BPA é um constituinte importante da producao industrial
de plésticos de policarbonato utilizado em embalagens de alimentos, bem como noutros
produtos. Para além disso, € um componente das resinas epdéxi usadas no revestimento
interno de latas metalicas de alimentos e bebidas.

As comidas enlatadas e as bebidas tornam-se, por isso, as principais fontes dietéticas de
exposicao a este disruptor enddcrino, em todos os grupos etarios (10).

Na UE, e também em Portugal, o uso de BPA tem sido restringido através de legislacdo para
este efeito, no entanto, alternativas ao BPA tais como o BPS e o BPF nio se demonstram
seguras, pois mantém efeitos estrogénicos ou anti-androgénicos semelhantes ao BPA.
Toda a evidéncia exposta nesta dissertacdo aponta para a maior vulnerabilidade de
determinados grupos a esta exposicao, destacando-se as gravidas, o feto em
desenvolvimento e, posteriormente, os lactentes.

Apesar de todas as medidas e da legislacio em vigor, o BPA ainda é consumido
inadvertidamente pela populacao no dia a dia.

Desta forma, salienta-se a necessidade de sensibilizacao da populacao no sentido de adotar
medidas preventivas que reduzam a exposicao a este disruptor endocrino. Destacam-se, por
isso, multiplas recomendacoes na selecdo de alimentos, na preparacao/culinaria dos
mesmos e no seu armazenamento, ver tabela 11.

Contudo, a comunidade cientifica deve intensificar a investigacdo acerca desta tematica no
sentido de obter produtos efetivamente seguros e que possam substituir o BPA, bem como

outros disruptores endocrinos com efeitos potencialmente nocivos na sattide humana.
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Tabela 11- Algumas recomendagdes para reduzir a exposi¢do a EDC’s como o BPA. Adaptado de (10).

Seleciao de Alimentos

Culinaria

Armazenamento

-Preferir alimentos frescos

sazonais;

-Reduzir o consumo de peixe
enlatado ou frutos do mar
congelados para 1 vez por semana;

-Comprar legumes em frascos de
vidro;

-Evitar comidas pré-fabricadas
como sopas instantaneas;

-Na hora de comer fast food como
pizzas preferir as exibidas no
balcio sem qualquer caixa ou
embalagem;

-Reduzir o consumo de pipocas
aquecidas no micro-ondas;

-Utilizar ervas soltas para fazer o
cha em vez de sacos de plastico;

-Remover as partes queimadas
dos alimentos;

-Evitar o calor e usar apenas
recipientes nao danificados para
aquecer alimentos e bebidas;

-Nao colocar plasticos de
policarbonato no micro-ondas;

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

-Eliminar o wuso de panelas
antiaderentes usadas, garantindo
0 aquecimento sem carbonizacio;

-Ao cozinhar, garantir uma
ventilacio adequada e usar um
exaustor apropriado;

-Usar apenas os recipientes de
plastico adequados a altas
temperaturas na maquina da
loica;

-Nao reutilizar recipientes de
plastico desgastados para
alimentos e bebidas;

-Deixar os alimentos e bebidas
quentes arrefecerem antes de os
colocar em recipientes de plastico

nao preparados para altas
temperaturas;

-Ao escolher materiais
domésticos, preferir produtos

livres de policloreto de vinilo e
sem BPA;
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9. Conclusoes

Os disruptores enddcrinos e, em particular, o BPA representam uma ameaca para a saiude
humana que n3o deve ser subestimada especialmente em gravidas e no feto em
desenvolvimento.

Existem varias consequéncias para o feto, quando exposto, durante o periodo embrionario
a este disruptor endocrino.

Ao nivel do sistema imunitario, o BPA parece desregular as citocinas inflamatorias,
promovendo uma disfuncdo imune no neonato, o que podera estar relacionado com o
aumento da suscetibilidade a doencas sistémicas.

Existe uma forte correlacao entre a exposicao ao BPA e o desenvolvimento, anos mais tarde,
de neoplasia da mama. Em roedores o BPA altera a morfogénese mamaéria pela sua atuacao
ao nivel dos recetores de estrogénio, para além disso aumenta a suscetibilidade do
organismo a hormonas ovéaricas, um fator de risco bastante importante no desenvolvimento
desta neoplasia. O BPA atua, ainda, através de processos de epigenética (metilacio de DNA)
alterando a expressao génica.

Vérios estudos em roedores revelam também que o BPA pode alterar processos endocrinos
favorecendo o aparecimento de distirbios metabolicos a longo prazo.

Em humanos, a exposicao ao BPA parece associar-se a RCF e baixo peso a nascenca.

O BPA atua, ainda, ao nivel da formacao do trato urogenital: em roedores do sexo masculino
altera a espermatogénese e esta associado a malformacoes (criptorquidia e hipospédias), o
que parece verificar-se também nos seres humanos. No sexo feminino, em humanos e
roedores, parece aumentar a DAG.

Ao nivel do neurodesenvolvimento parece alterar a sinaptica cerebral, o que pode conduzir
a alteracoes da memoria e cognicdo. Para além disso, ha indicios que o relacionam com o
aparecimento de TDAH e PEA. Em roedores, afeta a morfologia dos neur6nios do
hipocampo, bem como a regulacio das hormonas tiroideias e de neurotransmissores.

Ao nivel da fertilidade parece comprometer a espermatogénese e podera estar na base de
alguns dos crescentes casos de infertilidade na sociedade atual.

Para além do feto, a gravida podera também ser afetada com esta exposicao, pois o BPA
pode induzir uma regulacdo genética/epigenética aberrante que pode contribuir para
distirbios relacionados com a placenta e a gravidez: pré-eclampsia, parto pré-termo e
diabetes gestacional.

A comunidade médico-cientifica tem como desafio futuro aprofundar e intensificar os
estudos desta tematica, principalmente em humanos e no primeiro trimestre da gravidez

(periodo de grande suscetibilidade).
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A principal limitacao que explica os resultados contrastantes presentes na literatura é a alta
variabilidade nas condi¢bes experimentais e nos modelos usados para investigar a atividade
dos EDC’s no periodo perinatal. Portanto, um grande esforco deve ser feito por

investigadores nesta area para estabelecer protocolos e guidelines comuns para melhorar a
fiabilidade dos resultados (10).

i, “=

BPA

— Consequéncias no Consequéncias na
Consequéncias na Consequéncias no feto e Homens Adulto Mulher Adulta
gravida: lactente +  Alteracdes na + Neoplasia da
T 1 2 » Disfun¢io imunitéria fertilidade Mama

+ Préeclampsia ” .

: . + Restricdo do crescimento
+ Diabetes gestacional fotal \ ]
+ Parto pré termo 3 iy : ‘1

+ Hipospadia,Criptorquidia Distérbios Metabéli
+ Disttirbios Metabélicos
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» Alteracoes comportamentais e
do neurodesenvolvimento

Possiveis efeitos a longo prazo

Figura 3-Resumo esquematico das consequéncias da exposicao materno-fetal ao BPA
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