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ABSTRACT

Bisphenol A (BPA) is a chemical widely used for the production of
polycarbonates and epoxy resins, being found mainly in baby bottles, water
pipes, food storage containers and plastic bottles. However, when coming into
contact with food, BPA residues migrate to the same, favoring a daily exposure
of this compound, whose effects can be harmful to human health. Thus,
information from related studies on exposure to BPA was collected to analyze
the effects of this substance on the body. For this, articles were collected in the
electronic journals Google Scholar, PubMed and Scielo, selecting those
published in national and international journals, in the last 15 years. The subject
descriptors used were: Epoxy Resins, Digestive System, Gastrointestinal Tract,
Enteric Nervous System and Small Intestine. The present literature review has
shown that BPA acts in various ways on the organism, especially on the
endocrine, reproductive and central nervous systems. The gastrointestinal tract,
the first contact site of BPA ingested in the diet, deserves greater attention.
Although the literature presents current scientific reports on the effect of BPA
on the digestive system, more specific characteristics of this system require a
broader discussion from the realization of new studies.

RESUMO

O bisfenol A (BPA) é um produto quimico, amplamente utilizado para a
producdo de policarbonatos e resinas epoxi, sendo encontrado principalmente
em mamadeiras, tubulagdes de gua, recipientes de armazenamento de alimentos
e garrafas plasticas. Entretanto, ao entrar em contato com alimentos, residuos de
BPA migram para o0 mesmo, favorecendo uma exposicdo diaria desse composto,
cujos efeitos podem ser nocivos a salde humana. Sendo assim, reuniram-se
informagdes de estudos relacionados acerca da exposicdo ao BPA, com o
objetivo de analisar os efeitos dessa substancia no organismo. Para isso, foram
levantados artigos nos periédicos eletrbnicos Google Académico, PubMed e
Scielo, selecionando-se aqueles publicados em periédicos nacionais e
internacionais, nos Gltimos 15 anos. Os descritores de assunto utilizados foram:
Epoxy Resins, Digestive System, Gastrointestinal Tract, Enteric Nervous System
e Small Intestine. A presente revisdo de literarura mostrou que o BPA atua de
diversas formas sobre o organismo, principalmente sobre os sistemas enddcrino,
reprodutor e nervoso central. O trato gastrintestinal, local de primeiro contato do
BPA ingerido na dieta, merece maior atengdo. Apesar da literatura apresentar
relatos cientificos atuais sobre o efeito do BPA no sistema digestorio,
caracteristicas mais especificas deste sistema, necessitam de uma discussao
mais ampla a partir da realizagdo de novos estudos.
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INTRODUGCAO

A descoberta de novos elementos quimicos e suas
nuances, ao gerarem novos compostos, revolucionaram os
meios de produgdo e possibilitaram o desenvolvimento de
produtos, métodos de trabalho e conquistas tecnolégicas.
A palavra “plastico” sequer existia; todavia, gragas ao
desenvolvimento da quimica organica e sintética, no século
XX, os plasticos (polimeros sintéticos) se tornaram
presentes na sociedade (BESERRA et al., 2012).

O bisfenol A (BPA) é um xenoestrogénio sintético
(SOHRAB et al., 2016), que logo passou a ser utilizado na
producdo de plasticos em geral, principalmente, de
policarbonatos e resinas epdxi. Dessa maneira, encontrou-
se um composto transparente, leve, forte e, a0 mesmo
tempo, duradouro, o que deu maior resisténcia aos produtos
(BESERRA et al., 2012). Os seres humanos sdo expostos
diariamente a um grande nimero de xenobioticos e seus
subprodutos, tais como, os poluentes. O BPA, por
exemplo, é amplamente utilizado em uma gama de
produtos, incluindo mamadeiras, tubulagdes de A&gua,
recipientes de armazenamento de alimentos, garrafas,
brinquedos e equipamentos meédicos e eletrénicos de
consumo (BENACHOUR; ARIS, 2009;
MICHALOWICZ, 2014).

Assim, o BPA é o mondbmero mais comum para
policarbonatos destinados ao contato alimentar. Niveis
deste produto industrial sdo encontrados no sangue
materno, liquido amniético, fluido folicular, tecido
placentario, sangue do corddo umbilical e urina materna
(BENACHOUR; ARIS, 2009).

Os seres humanos sdo cronicamente expostos a doses
baixas de polimeros & base de BPA, mas ainda ativas, ja
durante o desenvolvimento fetal ou neonatal, uma janela
critica para a "base fetal” da doenga no adulto,
considerando que o BPA é capaz de atravessar a placenta e
se concentrar no liquido amniético (CAMARCA et al.,
2016). Além disso, fetos e neonatos sdo provavelmente
expostos ao BPA a partir de fontes maternas, bem como,
de fontes ambientais apds o nascimento (SCHONFELDER
et al., 2002; BALAKRISHNAN et al., 2010). O seu efeito
sobre o desenvolvimento e a diferenciacdo dos Grgaos
depende ndo sé da dose, mas também da exposicdo pré-
natal precoce (CAMARCA et al., 2016).

A Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos
(USEPA) estabelece como dose diaria de referéncia para a
exposicdo oral de BPA 0,05 mg/kg de peso corporal
(LANKIND; NAIMAN, 2011). J& a Unido Europeia, em
2002, estabeleceu a dose diaria segura de 0,01 mg de
BPA/Kg de massa corporal, tendo como base estudos
disponiveis até entdo. Nos anos seguintes, novos estudos
foram publicados, levando em consideragdo os efeitos do
BPA no organismo humano e houve uma redefini¢do dos
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parametros toleraveis em 0,05 mg/Kg de massa corporal,
similar ao nivel aceito nos Estados Unidos (GATTI, 2009).

No Brasil, a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria) determinou a proibicdo, em todo o pais, da
fabricacdo e da venda de mamadeiras de plastico que
contenham BPA. Essa medida entrou em vigor a partir de
janeiro de 2012, e o principal argumento da instituicdo é
que estudos realizados com animais mostraram que o BPA
pode causar problemas neurolégicos, sobretudo, em
criancas expostas a esta substancia quimica nos primeiros
anos de vida, além da possibilidade de transferéncia
materno-fetal do BPA como citado anteriormente
(DOMORADZKL et al., 2003, NISHIKAWA et al., 2010,
BESERRA et al., 2012).

Portanto, esta revisdo de literatura teve como objetivo
levantar informagGes sobre o Bisfenol A, associando seus
diversos efeitos patolégicos com alteracGes fisiologicas no
organismo, especificamente no trato gastrintestinal.

DESENVOLVIMENTO

O presente trabalho consiste em uma revisdo de
literatura. Para isso, foram utilizados como bancos de
dados, os seguintes periodicos eletronicos: Google
Académico, PubMed e Scielo (Scientific Electronic
Library Online) e as seguintes palavras-chaves: Epoxi
resins, Digestive System, Gastrointestinal Tract, Enteric
Nervous System, Small Intestine (e seus correspondentes na
lingua portuguesa).

Foram obtidos 52 artigos, dentre os quais, ao término
da pesquisa foram excluidos aqueles que discutiam sobre
efeitos do bisfenol em outros sistemas do organismo, nao
associados ao trato gastrintestinal e em termos de pesquisas
realizadas, tanto quantitativa como qualitativamente,
também foram excluidos artigos publicados nos anos
anteriores ao de 2002. Baseado nesses critérios, foram
incluidos 34 artigos que possuiam relagdo com o tema e
que foram publicados nos Gltimos 15 anos.  Nas Ultimas
décadas, muito se tem discutido a respeito dos efeitos do
BPA sobre a salde humana, devido & possibilidade de
migracdo deste composto da embalagem para o produto
acondicionado. O BPA pode ter efeitos nocivos sobre o
sistema endodcrino de seres humanos e animais, uma vez
que este possui uma atividade estrogénica que pode
interferir de forma negativa no sistema endocrino e
aumentar a possibilidade de cancer nos testiculos e nas
mamas (KAZEMI et al., 2016). O BPA, um monémero de
plasticos de policarbonato, mostrou possuir agdes
estrogénicas e atuar como um agonista para os receptores
de estrogénio. De acordo com Moriyama et al. (2002), o
BPA pode interromper a fungdo de vérios tipos de
receptores hormonais nucleares e seus cofatores para
perturbar o ambiente hormonal interno.
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Segundo Ghiselli e Jardim (2007), o sistema enddcrino
é constituido por glandulas localizadas em diferentes areas
do corpo, responsaveis pela producdo e secrecdo de
diversos hormdnios, como, por exemplo, a tireoide, as
gbnadas, as glandulas suprarrenais, entre outras. A maioria
dos estudos ecotoxicolégicos realizados mostraram que as
glandulas mais afetadas pelos disruptores endécrinos sao
as que fazem parte do sistema reprodutor, tanto masculino
(testiculos) quanto feminino (ovérios). Como prova disso,
pode-se mencionar os estudos realizados por Sohrab et al.
(2016), nos quais foi observado que o uso de BPA diminui
significativamente o peso corporal de animais que tiveram
contato com a substancia em comparacdo com os animais
controles. Também foi observado que o didmetro e a
espessura  dos  tObulos  seminiferos  diminuiram
significativamente no grupo que recebeu BPA em relacéo
ao grupo controle.

Entre outros efeitos nocivos destes produtos quimicos
estdo a deterioracdo da qualidade dos parametros
espermaticos, anomalias nos 6rgdos reprodutores e
diminuicéo das atividades sexuais (SOHRAB et al., 2016).
Os estudos de Quiu et al. (2013) indicaram que uma baixa
concentragdo de BPA pode induzir perturbacbes da
espermatogénese, principalmente através da diminuicéo da
expressdo do receptor androgénico. Estes resultados
podem chamar a atencdo para o risco de exposi¢do
ambiental ao BPA.

O trato gastrintestinal é diretamente exposto ao BPA
presente em alimentos e bebidas armazenados em
recipientes de plastico de policarbonato. O efeito do BPA
sobre o peristaltismo do intestino delgado néo foi relatado
até agora, no entanto, foi observada uma inibicdo
significativa do movimento duodenal pelo BPA. Sugeriu-
se que a inibicdo do movimento duodenal induzida pelo
BPA pode ser devida a estimulacdo e/ou ativacdo de
neurbnios motores inibitérios nos plexos entéricos,
responséaveis pela inervagdo das células musculares lisas
viscerais longitudinais e circulares na parede duodenal
(SARKAR et al., 2016).

Embora a motilidade intestinal seja regulada de forma
autdbnoma pelo sistema nervoso entérico (SNE), a
interrupgéo de transmissores quimicos e
neuromoduladores pode levar a distdrbios da motilidade
(DEN BRABER-YMKER et al., 2017). Domoradzki et al.
(2003) detectaram a presenca de BPA e residuos de
bisfenol biotransformado e excretado pelo figado e
biotransformado na placenta e no feto.

Outro fator preocupante é que, recentemente, o sistema
digestorio foi identificado como alvo para os estrogénios
(PFAFFL et al. 2003). Um novo campo de estudo teve
inicio sobre a influncia do estado hormonal na
fisiopatologia do intestino, além do questionamento a
respeito do impacto potencial dos xenoestrogenos
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presentes nos alimentos (BRANISTE et al., 2011). Os
6rgdos do trato gastrintestinal sdo os primeiros a entrarem
em contato com alimentos ingeridos e qualquer
desregulacdo  nesse  sistema, pode levar ao
desenvolvimento de lesdes cronicas na mucosa, distirbios
gastrintestinais funcionais ou tumores (MASYUK et al.,
2002; WAGNER et al., 2008; TURNER, 2009).

O BPA ingerido via alimentagdo é absorvido no trato
gastrintestinal e parcialmente biotransformado no figado
pela uridina 5'-difosfo-glucuronosil-transferase (UDP-
UGT). Subsequentemente, 0 BPA tem o primeiro contato
no intestino, onde a maioria das células imunes
competentes esta localizada, com possiveis consequéncias
na resposta imune (CAMARCA et al., 2016).

Embora as respostas imunes intestinais estejam sendo
extensivamente investigadas, poucos estudos examinaram
como a exposicdo a contaminantes nos alimentos e
bebidas, como o BPA, podem afetar o desenvolvimento
normal do sistema imunitario intestinal e alterar a
suscetibilidade as doencas inflamatorias crénicas. Além
disso, a exposicdo aguda a agentes ambientais pode ter
efeitos diretos em adultos. A exposicdo a produtos
quimicos também pode contribuir para a desregulagdo da
inflamacdo na prole devido o sistema imunoldgico e suas
redes interconectadas a outros sistemas serem
estabelecidos durante o desenvolvimento fetal (ROY et al.,
2013). Esses mesmos autores sugerem que niveis maiores
de BPA podem afetar a permeabilidade intestinal ou outros
aspectos da homeostase do trato gastrintestinal e por
consequéncia, levar a inflamacéo.

Além disso, Braniste et al. (2010) relataram a
associacéo entre a exposicdo perinatal a BPA em doses de
referéncia e um desequilibrio das respostas imunes
intestinais, modificando a funcdo da barreira intestinal, em
ratos fémeas adultas com colite. Muitos cientistas
consideram o periodo perinatal como uma janela critica de
exposicdo ao BPA, considerando a hipersensibilidade dos
tecidos em desenvolvimento ao estrogénio durante a vida
fetal e na infancia (BONDESSON et al., 2009).

Muito se fala sobre o grande impacto do BPA sobre 0s
sistemas enddcrino e reprodutor. Diversos estudos foram
publicados relatando os seus efeitos sobre a disfuncéo,
malformacdo e cancer nos 0rgdos que compdem esses
sistemas. Recentemente, Shankare e Teppala (2012) e
Wang et al. (2012) relacionaram o BPA com disturbios
metabolicos, como obesidade e diabetes, e também com
doencas cardiovasculares.

Também é citado o sistema nervoso como um alvo
importante do BPA. Diversos estudos foram publicados,
enfatizando que a exposicdo perinatal ou neonatal ao BPA
pode induzir agressdo, ansiedade, déficits cognitivos e
comprometimento da memoria de aprendizagem em ratos
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e camundongos (KAWAI et al, 2003; PORRINI et al.,
2005; MIYAGAWA et al., 2007; TIAN et al., 2010).

Ishido, Yonemoto e Morita (2007) relataram que a
exposicdo ao BPA, em ratos machos, durante a lactacéo,
estava associada a hiperatividade e a degeneragdo dos
neurdnios dopaminérgicos. A exposi¢do ao BPA durante a
organogénese e o aleitamento materno pode causar
alteracGes na funcdo do receptor da dopamina, enquanto a
exposi¢do em outros periodos gestacionais ndo sugere a
presenca de janelas criticas de desenvolvimento da
toxicidade do BPA (NARITA et al., 2007). Em roedores e
primatas, foi constatado que o BPA causa efeitos adversos
sobre o cérebro, mesmo em niveis de exposicdo
relativamente baixos (LERANTH et al., 2008;
NAKAGAMI et al., 2009).

A exposicdo ao BPA durante os periodos fetal e de
lactacdo compromete a diferenciacdo sexual e o
comportamento o do cérebro em uma dosagem menor que
o nivel de ingestdo diaria admissivel (50pg/kg) (KUBO et
al, 2003). Timms et al. (2005), relataram que em ratos CD-
1, a exposi¢do materna a 10 pg/kg de BPA/dia induz o
desenvolvimento anormal da prostata e da uretra em fetos
machos. Assim, questdes importantes relacionadas com a
exposi¢do ao BPA envolvem os efeitos adversos ndo s6
sobre a geracdo exposta, mas também sobre a proxima
geracdo, quando a exposicdo ocorre durante a gravidez,
mesmo a uma dose baixa (MIYU et al., 2010).

Apesar de varios estudos terem descoberto que a
exposicdo ao BPA durante a gravidez induz efeitos
adversos nas proximas geracoes, nenhum deles determinou
0s mecanismos desses efeitos. Em particular, o0s
mecanismos de transferéncia de BPA da mée para o feto
sdo completamente desconhecidos, embora isso seja critico
para o processo que afeta as gerag@es seguintes.

CONCLUSAO

A partir desta revisdo de literatura conclui-se que o
BPA atua de diversas formas no organismo,
principalmente sobre os sistemas endocrino, reprodutor e
nervoso central, devido a bioacumulagdo em humanos
decorrente da ingestdo oral de BPA ser superior a estimada
(40 pg a 5 pg/kg de peso corporal/dia). A migragdo de BPA
é aumentada atraves de processos térmicos de aquecimento
dos alimentos diretamente no recipiente plastico de
policarbonato ou em embalagens metélicas revestida
internamente  com resina epoOxi, demonstrando a
importancia na continuidade das pesquisas sobre este tema,
assim contribuindo para o fornecimento de alimentos mais
seguros a populagao.

O trato gastrintestinal é o local de primeiro contato do
BPA ingerido na dieta onde é rapidamente e extensamente
absorvido e submetido a um rapido metabolismo de
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primeira passagem no intestino e figado, sendo
completamente absorvido a partir do trato gastrintestinal,
merecendo maior atencdo. Porém, pouco é conhecido sobre
os efeitos desta substdncia nos diferentes tipos de
neurdnios presentes nas paredes das visceras, responsaveis
pela determinacdo dos padrfes de movimento do trato
gastrintestinal, controle da secrecdo de acido gastrico,
regulacdo do movimento de fluido através do epitélio,
mudancas do fluxo sanguineo local e interagdes com os
sistemas enddcrino e imune do intestino.

Por tudo isso, é de extrema importancia que o BPA
continue sendo objeto de estudo, para que se esclarecam os
efeitos desta substdncia sobre os demais sistemas do
organismo. Também, é importante a divulgacdo dessas
informacBes para toda populacdo, com o objetivo de
reduzir a exposi¢do de pessoas ao BPA, principalmente
aquelas mais vulneraveis, como 0s bebés, criancas
pequenas, mulheres gravidas e lactantes.
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