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A INFLUENCIA DO BISFENOL A NO DESENVOLVIMENTO DA OBESIDADE

RESUMO

Objetivo: Relacionar a exposicdo ao Bisfenol A
com o aumento da obesidade, em razdo da
industrializacdo e da obesidade estar em
plena crescente. Métodos: Foi realizada uma
revisdo narrativa, consultando as bases de
dados online Pubmed, Bireme e sites oficiais
da Associacdo Brasileira para o Estudo da
Obesidade e da Sindrome Metabolica
(ABESO), Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia (SBEM) e da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA) entre os anos de 2008 e 2017. Os
descritores utilizados na busca de dados
foram: Bisfenol A e Obesidade, Disruptores
Endécrinos e Bisfenol A, Xenoestrégenos e
Obesidade e, ambiente  obesbgenico.
Resultados: Foram analisados 30 artigos,
estes demonstraram evidéncias de correlagao
entre a exposicdo ao BPA e obesidade.
Conclusé@o: A crescente da obesidade néo
estd relacionada apenas com o balango
energético positivo, mas também & exposicao
da populacdo a compostos quimicos que
modulam a acdo dos horménios enddécrinos
favorecendo o aumento de peso, e que o estilo
de vida atual contribui tanto com a obesidade
quanto para o aumento na producdo das
embalagens plasticas e assim aumenta a
exposicdo ao BPA.

Palavras-chave: BPA. Obesidade. Disruptor
enddcrino. Embalagens plésticas.
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ABSTRACT

The influence of bisphenol a in the
development of obesity

Objective: Relate exposure to Bisphenol A with
increasing obesity, as industrialization and
obesity are in full swing. Methods: An review
was carried out, consulting the PUBMED
databases, BIREME and official websites of
the Brazilian Association for the Study of
Obesity and Metabolic Syndrome (ABESO),
Brazilian Society of Endocrinology and
Metabology (SBEM) and the Agency National
Health Surveillance Agency (ANVISA) between
2008 and 2017. The descriptors used in the
data search were: Bisphenol A and Obesity,
Endocrine Disruptors and Bisphenol A,
Xenoestrogens and Obesity, and Obesity.
Results: A total of 30 articles were analyzed,
showing evidence of correlation between BPA
exposure and obesity. Conclusion: The
increase in obesity is not only related to the
positive energy balance, but also to the
exposure of the population to chemical
compounds that modulate the action of
endocrine hormones favoring weight gain, and
that the current lifestyle contributes so much to
obesity as well as increased production of
plastic packaging and thus increases exposure
to BPA.
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INTRODUCAO

Atualmente o0 uso dos plasticos vem
aumentando devido a praticidade e vantagem
aos individuos. O Bisfenol A (BPA) A é um
composto quimico utilizado na fabricagdo de
resinas epoxi que serve para proteger as latas
de metal da contaminacdo e aumentar a vida
atii do alimento enlatado, esta presente
também em utensilios de plastico, embalagens
plasticas de alimentos e, é liberado quando
exposto as  temperaturas altas ou
extremamente baixas. E o composto quimico
mais utilizado no mundo (Metz, 2016), e tem
sido considerado um disruptor enddcrino
devido sua capacidade de modular a agéo de
horménios endécrinos e influenciar a
adipogénese levando a obesidade em alguns
casos (Janesick e Blumberg, 2011).

A obesidade é considerada uma
doenca cronica que afeta a saude do individuo
e aumenta o risco de desenvolver diversas
outras doengas crdnicas ndo transmissiveis
como diabetes tipo 2, doencas
cardiovasculares e cancer. Tem como fator de
risco o sedentarismo e 0 excesso no consumo
de alimentos energéticos, mas ultimamente os
produtos quimicos ambientais podem estar
influenciando nesse ganho de peso mesmo
independente do estilo de vida do individuo
(Elobei e Allison, 2008). A epidemia da
obesidade se correlaciona com o aumento do
uso dos produtos quimicos ambientais
juntamente com a exposicdo da populacéo a
essa praticidade do uso dos plasticos sem o

conhecimento das consequéncias para a
saude (Metz, 2016).

Diversos estudos mostram que mesmo
em pequenas doses, 0 consumo de BPA
influéncia no desenvolvimento da obesidade
(Mirmira e Evans-Molin, 2014).

Sendo assim esta revisdo tem como
objetivo relacionar a exposi¢do ao Bisfenol A
com o aumento da obesidade, uma vez que a
industrializacdo e a obesidade estdo em plena
crescente.

MATERIAIS E METODOS

A pesquisa compreendeu uma revisao
narrativa da literatura, no qual foram
realizadas consultas nas bases de dados
online PUBMED, BIREME e em informactes
coletadas nos sites oficiais da Associagdo
Brasileira para o Estudo da Obesidade e da
Sindrome Metabdlica (ABESO), Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBEM) e da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA).

Os descritores utilizados na busca de
dados foram: Bisfenol A e Obesidade,
Disruptores Endocrinos e  Bisfenol A,
Xenoestrégenos e Obesidade e, ambiente
obesdgenico.

Desta forma, foram recuperados 4781
artigos cientificos, dos quais foram incluidos
no estudo somente aqueles que se
encontravam dentro dos critérios de inclusédo
(Tabela 1).

Tabela 1 - Critérios de inclusdo e excluséo de artigos para revisdo integrativa.

Inclusao

Excluséao

Artigos publicados entre os anos de 2008 e 2017

Artigos publicados antes de 2008

Artigos em portugués, inglés, espanhol e italiano que estejam em

“open access”

Outros idiomas e artigos pagos

Estudos relacionados com o disruptor enddécrino Bisfenol A

Outros tipos de disruptores endécrino

Os artigos foram  selecionados
aleatoriamente, na medida em que apareciam
na busca eletrbnica, através das palavras-
chave.

Além destes, ao longo dessa revisdo
foram citados outros artigos para
fundamentacéo tedrica e discusséo do tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados 29 artigos que
preencheram os critérios  previamente

determinados pelo estudo, e mais uma
referéncia relacionada as Embalagens
Plasticas e Bisfenol A, que descrevem de
forma objetiva e atualizada sobre o tema
(Tabela 2).

Os demais foram excluidos por
estarem em discordancia com o objetivo da
presente revisao.
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Tabela 2 - Resultados da busca bibliogréfica por descritores, no periodo de 2008 a 2017.

Descritores

Base de Dados N° de artigos

encontrados
PUBMED
Bisphenol A and Obesity 222
Bisphenol A and Endocrine disruptor 1495
Obesity and Xenoestrogens 08
Obesogenic Environment 651
Plastic Packagese and Bisphenol A 01
BIREME
Bisfenol A e Obesidade 222
Bisfenol A e Disruptor Endocrino 1595
Obesidade e Xenoestrégenos 10
Ambiente obesogénico 576
Embalagens plasticas e Bisfenol A 01

Bisfenol A - BPA

O BPA é um composto quimico
utiizado na  producdo de  plasticos
policarbonatos que possuem qualidades
comerciais como: transparéncia, moldabilidade
e alta forca de impacto; também presente na
resina epoxi que €é encontrada em
revestimento interno anticorrosivo de latas de
conserva que acondicionam alimentos, em
garrafas plasticas de bebidas, nos selantes
dentarios, em encanamentos de agua de
abastecimento, entre outros (Beserra e
colaboradores, 2010; Hess, 2010; Matta e
colaboradores, 2012).

Presente nos materiais plasticos o
BPA é liberado em alimentos, bebidas e
ambiente; através de processos térmicos
(aumento de temperatura ou congelamento) e,
vem ganhando destaque devido sua elevada
producéo, visto que, grande parte das bebidas
engarrafadas consumidas, como agua e
refrigerantes, sdo envazadas em frascos feitos
de polietileno tereflatato (PET), um plastico
derivado de petroleo (Matta e colaboradores,
2012).

A producdo mundial de BPA
ultrapassou 300 milhdes de toneladas no ano
de 2012 e, anualmente esta demanda
aumenta em torno de 6 a 10%. Estima-se que
consumo de BPA através da ingestdo de
alimentos processados e armazenados em
embalagens revestidas com resina epoxi é de
6,6 mg por pessoa/ dia. Isso reflete a grande
exposi¢cdo da populacdo a inUmeros produtos
guimicos que causam danos a saude, pois
95% da utilizacdo do BPA sé&o para producdo
dos plasticos (Bernardo e colaboradores,
2015; Costa e colaboradores, 2014).

No Brasil existe um limite de migragéo
especifica (quantidade maxima transferida
permitida) de 0,6 mg/ Kg de BPA das
embalagens plasticas para os alimentos e
bebidas, referenciado pela ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéria, 2012).

BPA e alteragdes endocrinas

O BPA, também conhecido como
xenoestrogeno € classificado como um
disruptor enddcrino por dificultar processos
metabdlicos  regulados por  hormdnios
causando efeitos adversos ao individuo
exposto, podendo afetar até  seus
descendentes (Costa e colaboradores, 2014;
Darbre, 2017; Zhang e colaboradores, 2013).

O BPA pode reproduzir fielmente os
horménios que s&o sintetizados naturalmente
Nno NOSSO organismo como: 0s hormonios
sexuais femininos (estrégenos), os hormdnios
sexuais masculinos (andrégenos) e os
hormoénios da glandula tireoide, gerando uma
excessiva estimulagcdo quando ligado ao
receptor de uma célula endécrina e,
automaticamente, bloqueia a ligacdo natural
enddcrino-hormonal  (Hoffmann e  Bitello,
2016).

Exerce efeito obesogénico através da
sua atividade como agonista dos receptores
de estrogénio e glicocorticoides e também
interfere nas ligacdes do horménio da tireoide
podendo causar o hipotireoidismo que, resulta
no aumento do peso corporal devido a
disfuncdo na regulagédo do controle do apetite
e na termogénese (Fortenelle e colaboradores,
2016; Wassenaar, Trasande e Legler, 2017).

Este disruptor pode inibir a secrecdo
de adiponectina dos adipécitos e aumentar a
insulina circulante ao induzir as células B
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secretoras de insulina e as células «a
secretoras de glucagon no pancreas
ocasionando a hiperinsulinemia que, gera uma
resisténcia a insulina (Wang e colaboradores,
2012).

O BPA pode alterar a via hormonal
gue regula o metabolismo lipidico estimulando
a diferenciacdo dos adipécitos (Wassenaar,
Trasande e Legler, 2017).

Além disso, também pode influenciar a
acdo de hormobnios sexuais, uma vez que, 0
estrogénio aumenta a adipogénese em
organismos expostos a disruptores endocrinos
e, embora esta interacdo reduza a hiperplasia
adipocitaria, também é capaz de aumentar a
hipertrofia dos adipécitos (Van Saal e
colaboradores, 2012).

No entanto, 0 mecanismo de acdo do
BPA referente a obesidade ocorre numa
ligacdo direta dos receptores hormonais
nucleares, agindo na diferenciagdo e
regulacdo dos adipdcitos. O receptor PPARy
atua no metabolismo dos adipécitos e sugere
uma ac¢do direta entre os agonistas do PPARy
e a inducéo da adipogénese (Pontelli, Nunes e
Oliveira, 2016).

Neste sentido, estudos experimentais
mostraram que o consumo do BPA durante o
desenvolvimento fetal diminui a metilagdo do
DNA gerando alteracbes  epigenéticas
associadas a obesidade (Van Saal e
colaboradores, 2012).

Outra possivel atuacdo do BPA
relacionada a obesidade é na alteracdo do
desenvolvimento e maturagdo dos circuitos
cerebrais que auxiliam a regulacdo da
ingestdo alimentar afetando a homeostase
energética (Wang e colaboradores, 2012).

Essas alteracbes hormonais causadas
pelos disruptores endécrinos  poderiam
explicar a prevaléncia, maior do que esperada,
de algumas doencas na populagdo como;
diabetes, infertilidade, altera¢cdes na glandula
tireoide e alguns tipos de céncer. Pressupde-
se que através dessa substancia quimica
ocorra a predisposicdo ao desenvolvimento da
obesidade, podendo afetar ou alterar as
fungbes dos hormbnios: insulina, leptina,
adiponectina ou tiroxina, aumentando assim
os riscos dos distirbios metabdlicos
associados ao elevado consumo de alimentos
caléricos e ao sedentarismo (Bernardo e
colaboradores, 2015; Costa e colaboradores,
2014).

Ainda o BPA também é citado como
um agente obesogénico ambiental, por causar
ganho de peso mesmo em individuos
praticantes de atividade fisica e/ ou com baixa
ingestdo caldrica (Nappi e colaboradores,
2016).

Obesidade e Bisfenol A

Resultante do acumulo anormal ou
excessivo de gordura corporal, a obesidade
afeta a salde e a qualidade de vida do
individuo. Segundo a Organiza¢do Mundial da
Salde (OMS) é classificada pelo calculo do
indice de massa corpérea (IMC) quando o
resultado é acima de 30 Kg/ m2 em adultos
(Associacdo Brasileira para o Estudo da
Obesidade e da Sindrome Metabdlica, 2016).

Uma epidemia silenciosa e global, com
etiologia multifatorial com interagBes entre
genes, estilo de vida, ambiente, disfuncdes
enddcrinas e hormonais, fatores emocionais,
entre outros; sendo um fator de risco
associado a hipertensdo arterial, doencas
cardiovasculares, doencas articulares,
resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2 e
alguns tipos de céncer (Lopes, Prado e
Colombo, 2010).

A ocorréncia da obesidade é reflexo
do comportamento ndo saudavel e do
sedentarismo, visto que o0 ambiente
obesogénico € a condicdo que mais influencia
as escolhas dos individuos, sendo
independente da predisposi¢cdo genética. Ha
uma estimativa que o0 percentual de
hereditariedade da obesidade varia entre 30 a
70% e, com essa extensa margem surge a
dificuldade em esclarecer se o aumento de
peso tem apenas a influéncia genética ou, se
o0 ambiente em que o individuo vive, por si so,
pode influenciar no ganho de peso. Para
diminuir essa estimativa torna-se necessario
modificar o ambiente com: mudancas de
comportamento, tratamento farmacologico,
realizac@o de atividade fisica e principalmente
a educacéo nutricional (Nappi e
colaboradores, 2016; Souza e Oliveira, 2008).

De origem progressiva, a obesidade
pode estar aumentando devido a exposicdo a
produtos quimicos ambientais e a alimentacgao
sem critério durante o periodo inicial da vida e,
também, ao longo dela. Compostos como o
BPA afetam biologicamente o tecido adiposo e
relacionam-se com o0s receptores hormonais
(Bernardo e colaboradores, 2015).
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Embora seja caracterizada por uma
alimentacéo desequilibrada e falta de exercicio
fisico, existem evidéncias que os produtos
quimicos desequilibram o sistema endécrino,
associando a obesidade com a exposi¢do aos
disruptores enddcrinos (Hess e colaboradores,
2010; Latini, Francesco e Lorenzo, 2010).

Essa exposicdo aos produtos quimicos
ambientais estd sendo examinada como um
fator que favorece a prevaléncia atual da
obesidade, devido a acdo durante a
programacao metabdlica pré-natal e perinatal.
Com isso, pode ser (til analisar a obesidade
ndo apenas em condi¢cbes de genética e de
estilo de vida, mas também relacionar a
exposicdo precoce de produtos quimicos
obesogénicos como o bisfenol A, com o ganho
de peso ao longo da vida (Sargis e
colaboradores, 2010).

Com o0 crescente aumento de
perturbadores endécrinos no mercado e no
ambiente, particularmente o BPA, algumas
evidéncias indicam que pode estar relacionado
aos transtornos de homeostase energética,
com funcdo patogenética, onde a funcdo dos
genes envolvidos na obesidade modifica a
funcdo do tecido adiposo (La Merrill e
Birnbaum, 2011).

Estudos em animais

Um  protocolo de programacgéo
metabodlica em ratas no periodo gestacional
avaliou os efeitos da exposicdo ao BPA
associados ao armazenamento do tecido
adiposo. Os animais consumiram agua com
concentracdes de BPA a 1 mg/ L até o final da
lactacéo da prole. Em um grupo de filhotes de
ambos os sexos foi realizado o desmame no
21° dia pés-parto e duas horas apos a
separacdo materna 0s mesmos foram
eutanasiados sendo iniciada, uma primeira
investigacdo in vitro com o tecido adiposo
branco da prole. Nos filhotes do sexo
masculino foi evidenciado apenas uma
tendéncia a hipertrofia adiocitaria, e nas
fémeas, o tecido adiposo branco triplicou de
tamanho ocorrendo um armazenamento
precoce de lipideos. Posteriormente, ocorreu
uma segunda investigacdo apenas com
filhotes do sexo masculino.

Apds o desmame, um grupo recebeu
dieta hipercalérica e o outro hiperlipidica,
sendo este o0 grupo que ganhou peso,
sugerindo uma adipogénese devido a

exposicao perinatal ao BPA. Os autores
concluiram que o consumo de baixas doses
de BPA durante a gestacdo e lactacdo
aumenta a adipogénese na prole fémeas e
gue o peso corporal do animal macho adulto
pode ser programado durante o inicio da vida
dependendo da ingestdo alimentar (Somm e
colaboradores, 2009).

Em concordancia  com esses
resultados, um estudo experimental com ratos
adultos mostrou que a exposicdo prolongada
ao BPA, mesmo em baixas doses, aumenta o
crescimento dos pré-adipécitos 3T3-L1,
alterando a adipogénese. Os adipdcitos ja
maduros, apdés o tratamento com BPA,
apresentaram aumento de lipidios e de
citocinas proé-inflamatérias (leptina, IL6 e
IFNy), além de variacdo da sensibilidade a
insulina do tecido adiposo.

Estes resultados intensificaram o
conceito de que o BPA pode modificar a
adipogénese, em especial na fase embrionaria
gue é o periodo de desenvolvimento dos pré-
adipdcitos, sugerindo a hipbtese de que a
exposi¢do cronica ao BPA pode colaborar
para obesidade hiperplasica, onde ocorre o
aumento do numero das células e também a
obesidade hipertréfica onde os adipdcitos
aumentam de tamanho sendo capazes de
acumular mais lipideos, ter  menor
sensibilidade a insulina e secretar citocinas
pro-inflamatérias (Ariemma e colaboradores,
2016).

Estudos em humanos

Um estudo transversal realizado na
Italia com individuos do sexo masculino
habitualmente expostos por BPA ambiental
mostrou uma correlacdo entre elevados niveis
plasméaticos de BPA com aumento da
circunferéncia abdominal, alteracbes nas
concentracdes plasmaticas de glicose e
triacilglicerol, e maior concentragdo plasmatica
de IL-6 e TNFa, reforgando que o consumo de
BPA contribui para o processo inflamatorio
cronico de baixo grau que ocorre na
obesidade visceral (Savastan e colaboradores,
2015).

Li e colaboradores (2013) realizaram
um estudo epidemiolégico com 1326 criancas
chinesas em idade escolar (4 a 12 anos) e
verificaram que 0s meninos que passavam
mais tempo em atividades com jogos
eletrbnicos comparados aos praticantes de
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algum tipo de atividade fisica apresentaram
niveis mais elevados de BPA urindrio. Em
ambos 0s sexos, 0s alunos mais jovens tinham
niveis levemente mais elevados de BPA
urinério que os alunos mais velhos.

Em relacdo as meninas, apenas as
que estavam na puberdade com idade entre 9
e 12 anos apresentaram niveis elevados de
BPA urinario e excesso de peso, pois 0 BPA é
um estrogénio ambiental que pode acelerar o
desenvolvimento das meninas e
consequentemente o ganho de peso durante
esse periodo.

Esses achados foram comparados
com outro estudo realizado nos Estados
Unidos, onde o nivel de BPA urinario é mais
elevado em criangas menores, indicando que
a exposicdo ao BPA em criangas em idade
escolar pode contribuir para a obesidade
infantil (Trasande, Attina e Blustein, 2012).

CONCLUSAO

O aumento da obesidade ndo esta
ligado somente a um balanco energético
positivo, mas também, a exposicdo de
compostos quimicos que modulam a ac¢ao dos
hormdnios enddécrinos favorecendo o aumento
de peso.

Os habitos de vida contribuem para a
instalacdo e a manutencao da obesidade, uma
vez que a conveniéncia e a falta de tempo
fazem com que o individuo opte pelo meio
mais pratico e rapido de se alimentar,
favorecendo a demanda de producdo de
embalagens plasticas e, consequentemente,
aumentando a exposicdo ao BPA.

Ha a necessidade de se propor uma
reducdo dessa exposicdo, a0 menos, aos
individuos susceptiveis a alteracdes
metabdlicas como as gestantes, os lactentes e
as criancas em idade escolar, para entdo,
prevenir o excesso de peso na fase adulta.

Enquanto medidas industriais e
governamentais ndo forem tomadas, as
pessoas devem reduzir o consumo de
alimentos  processados embalados em
plasticos e latas, utilizando materiais
alternativos como recipientes de vidros ou até
mesmo os plasticos com a indicagao “Livre de
BPA ou BPA FREE”, evitando a exposicao
cronica para minimizar a absorcdo desse
composto quimico.
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