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SOUZA, Nathalia de Almeida. O impacto do Bisfenol A no desenvolvimento do
hipotireoidismo com énfase na tireoidite de Hashimoto. 38 p. Trabalho de
Conclusdo de Curso (ARTIGO). Graduacdo em Biomedicina. Faculdade de
Apucarana - FAP. Apucarana-PR. 2024.

RESUMO

O objetivo desta pesquisa concentra-se em perceber o impacto do Bisfenol A no
desenvolvimento da tireoidite de Hashimoto, sendo necessario mostrar conceitos
sobre o referido produto e suas propriedades, analisar categorias que explicam a
referida doenca e fomentar uma breve discussdo sobre seus impactos no
desenvolvimento deste distarbio. Ao longo da pesquisa, verifica-se que, estudos
trazidos pelo método bibliografico na qual as bases de dados Scielo.Br, Web of
Science, Scopus e Lilacs foram consultadas através de termos em comum. Os
resultados apontam que existe uma correlacdo entre a exposicdo ao BPA e o
desenvolvimento de distlrbios na funcao tireoidiana, incluindo a disfuncdo hormonal
e respostas imunoldgicas exacerbadas que caracterizam a tireoidite de Hashimoto.
Pesquisas experimentais sugerem que o BPA pode interferir na regulacdo hormonal
e desencadear processos inflamatérios na glandula tireoide, potencialmente
agravando a condicdo autoimune. A andlise pressupoe que ha preocupacdo com 0s
efeitos do BPA, e que se estendem ndo apenas a tireoide, mas também a outros
sistemas endocrinos e metabdlicos, destacando a complexidade e a importancia de
politicas de saude publica que limitem a exposicdo a esse disruptor endocrino em
produtos de consumo. Esses achados ressaltam a necessidade de mais pesquisas
para elucidar completamente 0os mecanismos subjacentes e orientar estratégias
eficazes de prevencéo e intervencéo para proteger a saude da populacado contra 0os
efeitos adversos do BPA.

Palavras-chave: BPA. Disruptores enddcrinos. Hipotireoidismo.



SOUZA, Nathalia de Almeida. The impact of Bisphenol A on the development of
hypothyroidism with emphasis on Hashimoto's thyroiditis. 38 p. Work (PAPER).
Biomedicine Graduation. FAP — College of Apucarana. Apucarana-PR. 2024.

ABSTRACT

The objective of this research is to understand the impact of Bisphenol A on the
development of Hashimoto's thyroiditis, and it is necessary to show concepts about the
product and its properties, analyze categories that explain the disease and encourage
a brief discussion about its impacts on the development of this disorder. Throughout
the research, it was verified that studies brought by the bibliographic method by the
integrative review technique in which the research databases Scielo.Br, Web of
Science, Scopus and Lilacs were consulted through common terms. The results
indicate that there is a correlation between exposure to BPA and the development of
disorders in thyroid function, including hormonal dysfunction and exacerbated immune
responses that characterize Hashimoto's thyroiditis. Experimental research suggests
that BPA can interfere with hormonal regulation and trigger inflammatory processes in
the thyroid gland, potentially aggravating the autoimmune condition. The analysis
assumes that there is concern about the effects of BPA, and that they extend not only
to the thyroid but also to other endocrine and metabolic systems, highlighting the
complexity and importance of public health policies that limit exposure to this endocrine
disruptor in consumer products. These findings highlight the need for further research
to fully elucidate the underlying mechanisms and guide effective prevention and
intervention strategies to protect the health of the population against the adverse
effects of BPA.

Keywords: BPA. Endocrine disruptors. Hypothyroidism.
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1 FUNDAMENTACAO TEORICA

1.1 O composto quimico bisfenol A

O bisfenol A (BPA) € um composto quimico amplamente empregado na
fabricacdo de plasticos policarbonatos e resinas epOxi. Foi sintetizado pela primeira
vez por A.P. Dianin em 1891. Ele passou a ser investigado nos anos 1930 para uso
comercial, em meio a uma busca por estrogénios sintéticos. As suas propriedades de
resisténcia e transparéncia tornaram o BPA valioso na producéo de diversos produtos,
sendo encontrado em diversas embalagens, como recipientes de alimentos,
mamadeiras e revestimentos de latas de alimentos (Rubin, 2011).

Bisfenol A (BPA) é um composto organico sintético com peso molecular de
228,29 g/mol e formula quimica (CH3)2C(CsH4OH)2. Esta incluido no grupo dos
derivados do difeniimetano e dos bisfendis, com dois grupos hidroxifenil (Silva,
Santos, 2020).

Figura 1: Férmula estrutural do bisfenol A. Apresenta dois anéis aroméaticos

com radicais hidroxilas ligados na extremidade e dois grupos de metil

HO OH

H3C CHsg

Fonte: plastbring.com.br.

O bisfenol A (BPA) é um dos compostos quimicos mais amplamente utilizados
nos produtos comercializados atualmente. Em 2003, a produc¢é&o global de BPA foi de
aproximadamente dois milhdes de toneladas, com uma demanda que cresce entre 6%
e 10% ao ano (Fontenele et al., 2010).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), responsavel pela
regulamentacdo de embalagens de alimentos no pais, informou que as regras para o

uso do BPA foram atualizadas com base nos padrées de seguranca da Unido
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Europeia. O uso do BPA é permitido, desde que respeite o limite de 0,26 mg por kg

de plastico, sendo considerado seguro dentro dessas especificacbes (Senci, 2015).
1.2 Aplicacb6es do BPA

Esse polimero é usado na fabricacdo de visores de capacetes para
motociclistas, em coberturas transparentes, nas janelas de avides, em lentes de
oculos de sol, em vidros a prova de bala, mamadeiras, copos infantis, garrafao
retornavel de agua mineral, entre outros (Senci, 2015).

Este composto pode estar presente tanto como cristais incolores quanto em
forma de po e pode ser liberado de plasticos utilizados para alimentos e bebidas
guando exposto ao calor ou a condi¢des acidas ou alcalinas. De fato, quando plasticos
de policarbonato sdo submetidos a temperaturas elevadas, como durante o
aquecimento de alimentos armazenados em embalagens ou liquidos em mamadeiras
e garrafas, ha um aumento na liberacédo de BPA para o corpo humano (Xavier, 2011).

A utilizacdo do BPA se expandiu rapidamente para uma vasta gama de
produtos de consumo, como garrafas plasticas, recipientes de alimentos,
revestimentos de latas de alimentos e em equipamentos médicos e eletrdnicos, como
CDs e DVDs. A versatilidade do BPA na producéo de plasticos rigidos e transparentes
e na formulacéo de resinas duraveis o tornou um componente essencial em muitos
setores industriais (Huang et al., 2012).

Na odontologia, compostos de resina frequentemente contém derivados de
BPA, como Bis-GMA, Bis-EMA e Bis-MPEPP. A porcentagem de BPA nesses
compostos varia entre 5 a 20% para Bis-GMA e outros derivados em concentraces
menores. Estudo indica que a hidrélise e catalise por esterase na saliva podem
contribuir para a liberacdo de BPA, qual € mais intensa nas primeiras 24 horas apés
aplicacdo (Della Rocca et al., 2023).

A injecdo de cimento polimérico tornou-se comum em ortopedia,
principalmente em casos de osteoporose. Compostos como Bis-GMA s&o usados
para melhorar a estabilidade de parafusos désseos, sendo eficazes devido a suas
propriedades mecéanicas. No entanto, ha relatos de complicagfes associadas, como
embolia pulmonar (Della Rocca et al., 2023).

Embora o bisfenol A tenha desempenhado um papel significativo no avango

tecnolégico da industria de plasticos e embalagens, as suas possiveis implicacdes
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para a saude publica tém intensificado as pesquisas e a regulamentacdo sobre seu

uso (Cimmino et al., 2019).

1.3 Vias de contato e efeitos do bisfenol A

A meia-vida do BPA é de aproximadamente 4,5 dias na 4gua e no solo,
enquanto no ar € inferior a um dia, devido a sua baixa volatilidade. No entanto, a
presenca do BPA no ar ocorre pela sua ligacdo a particulas solidas suspensas na
atmosfera. Dessa forma, a classificacdo do BPA como um POP (poluente organico
persistente) é motivo de debate (Dias; Santos, 2024)

Pode ser obtido por dois métodos, ambos baseados na condensacao do fenol
com acetona em pH &cido, sob alta temperatura e com o0 uso de catalisador. A
diferenca entre as duas metodologias de sintese esta no tipo de catalisador utilizado
e no processo de purificacdo aplicado. O BPA possui a capacidade de aumentar a
resisténcia, flexibilidade e estabilidade dos materiais. Ele é utilizado como monémero
na producdo de plastico policarbonato, retardantes de chamas, resinas insaturadas,
poliéster-estireno, epoxi, aléem de atuar como antioxidante em plasticos (Senci, 2015).

Os humanos podem ser expostos ao BPA por trés vias principais. A primeira
delas se da pela exposicao ocupacional, ou seja, os trabalhadores industriais que
produzem componentes que contenham em sua formulagcédo o BPA, tendo contato
direto/indireto com o composto. A segunda via ocorre pela exposicdo ambiental,
advinda da contaminacdo do ar, solo e agua. J4 a terceira via de contaminacao
acontece através da exposicao alimentar, por conta da migracdo do BPA contido em
embalagens e revestimentos para os alimentos (Helfestein, 2021).

A contaminacdo ocorre pela migracdo do bisfenol A de embalagens plasticas
ou tubulacdes, facilitada pelo aquecimento, contato com substancias acidas ou
bésicas, e pelo tempo de exposicdo e armazenamento. O bisfenol A também esta
presente no meio ambiente, resultante da lixiviagdo de produtos manufaturados,
podendo ser encontrado no ar, na agua e no solo (Senci, 2015).

E necessario ter cautela ao manusear produtos com embalagens que contém
bisfenol A, pois a contaminagéo de alimentos e bebidas com BPA pode representar
riscos a saude humana (Xavier, 2011). A figura 2 demonstra algumas fontes de

exposicao ao bisfenol A.
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Figura 2: Origem potencial do BPA. As fontes de exposi¢gdo ao BPA envolvem

ingestao, transmissdo maternofetal, inalacdo, contato com a pele e com os olhos
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Fonte: Della Rocca, et al. (2023).

O bisfenol A se acumula em diferentes tecidos humanos e animais,
comprometendo fungdes fisiologicas e causando efeitos adversos a saude. Ele esta
associado ao acumulo de lipidios no tecido adiposo e no figado, e interfere na sintese
e sinalizacdo dos hormoénios tireoidianos. O BPA age como agonista nos receptores
de estrogénio e antagonista nos receptores de andrégenos, afetando a
espermatogénese e a funcéo reprodutiva masculina. Além disso, a exposi¢cdo ao BPA
esta relacionada a um maior risco de hipertensdo, doencas cardiovasculares,
alteracbes no metabolismo da glicose, desenvolvimento de tumores e
comprometimento da funcdo imunolégica (Cimmino et al., 2020).

O BPA pode levar a aterosclerose, infarto do miocéardio e arritmias. Em
estudos com peixes-zebra, os efeitos toxicos do BPA foram observados nas valvulas

cardiacas. Baixas concentracbes de BPA afetam a contracdo cardiaca e a
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eletrofisiologia. A exposicao prolongada em camundongos aumenta a expressao de
genes relacionados a biossintese do colesterol e ao LDL (Della Rocca et al., 2023).

O BPA esta relacionado ao surgimento de cénceres, ao aumento de
obesidade e a problemas no sistema imunoldgico, reprodutivo e neuroldgico. O BPA
estimula a proliferacdo de células neoplasicas e interfere na regulacado de oncogenes
e genes supressores de tumor (Huang et al., 2012).

A exposicao prolongada ao BPA pode inibir a secre¢éo basal de insulina,
afetando a fungéo das células B e a resisténcia a insulina no diabetes tipo 2.

Tanto o BPA quanto altos niveis de estrogénio podem induzir
hiperinsulinemia, sendo considerados fatores de risco para diabetes tipo 2. O BPA
modula a secreg¢ao de insulina pelas células (3 das ilhotas pancreaticas. Baixas doses
de BPA causam uma rapida diminuicdo dos niveis de glicose em camundongos,
enquanto doses mais altas induzem hiperinsulinemia (Della Rocca et al., 2023).

O bisfenol A afeta o sistema imunolégico, interferindo em células como
macrofagos, que tém receptores de estrogénio e aumentam a producdo de citocinas
inflamatdrias (IL-1, IL-6, IL-12). O BPA também altera a resposta imune nas células
dendriticas, aumentando citocinas (IL-5, IL-10, IL-13) e favorecendo a resposta Th2.
Neutréfilos produzem mais superoxido em sua presenca, e o BPA influencia os
linfécitos T, modificando sua diferenciacdo em células Thl7, Thl e Th2, que séo
subgrupos de linfécitos T com importantes fun¢cées no sistema imunoldgico (Della
Rocca et al., 2023).

O BPA é amplamente reconhecido por sua atividade estrogénica em seres
humanos, classificando-se como um desregulador enddcrino. Essa substancia pode
interferir na regulacéo hormonal, provocando uma variedade de efeitos adversos tanto
em humanos quanto em outras espécies, incluindo organismos aquaticos. Estudos
demonstraram que o BPA pode afetar o desenvolvimento reprodutivo e o sistema
enddcrino, resultando em problemas de saude e alteragbes comportamentais em
diversas espécies (Guerald, 2014).

Pesquisas recentes tém levantado preocupacdes sobre os possiveis efeitos
nocivos do BPA a saude humana, especialmente para fetos e criangcas pequenas,
devido a sua capacidade de imitar hormonios e atrapalhar o desenvolvimento normal.
Em resposta a essas preocupacdes, diversos paises estdo implementando
regulamentacdes para restringir o uso do BPA em produtos destinados a criangas e

em embalagens de alimentos (Huang et al., 2012).
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O BPA age de maneira similar ao estradiol, ativando respostas celulares, mas
com uma afinidade menor pelos receptores de estrogénio. A concentracdo de BPA
também é um fator importante para seus efeitos: surpreendentemente, ele apresenta
maior atividade semelhante ao estrogénio em doses nanomolares do que em
micromolares (Valentino et al., 2016). A figura 3 demonstra os efeitos adversos do

bisfenol A na saude humana.

Figura 3: Os efeitos adversos do bisfenol A na saude humana. O BPA pode
afetar negativamente diferentes alvos, uma vez introduzido no corpo humano, como

tireoide, coragdo, aparelho reprodutivo, intestino, sistema imunoldgico e rins
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Fonte: Della Rocca, et al. (2023).

As células-tronco mesenquimais (MSCs) sdo multipotentes, presentes em
alguns tecidos e capazes de se diferenciar em condrdcitos, adipocitos e ostedcitos.
Estudos mostram que o bisfenol A (BPA) pode afetar essas células, reduzindo a
viabilidade, causando danos ao DNA e alterando a adipogénese. Baixas doses de
BPA aumentam a producado de lipidios, enquanto doses mais altas a reduzem. A
vitamina D também pode influenciar esse processo, modificando o efeito do BPA na

adipogénese (Della Rocca et al., 2023).
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O BPA pode atravessar a barreira placentaria e ja foi detectado em soro
materno e fetal humano. Criancas e mulheres gravidas sdo, sem duvida, grupos
especialmente vulneraveis a exposicéo a esses quimicos. Além disso, a exposicao a
desreguladores enddcrinos durante o desenvolvimento pode resultar em potenciais
efeitos adversos mais tarde na vida, mesmo que a toxicidade causada pela exposi¢céo
nao seja imediatamente visivel apos o nascimento (Cimmino et al., 2020).

O bisfenol A prejudica a fertilidade masculina ao interferir na produgéo de
espermatozoides, aumentar a apoptose e danificar mitocondrias por estresse
oxidativo. Também reduz a testosterona e inibe enzimas relacionadas a producédo de
horménios sexuais. Na fertilidade feminina, o BPA altera a expressado génica,
prejudica o desenvolvimento dos odcitos e foliculos e interfere na divisdo celular. Na
placenta, ele afeta a invasdo celular e promove efeitos antiproliferativos e pro-
apoptoticos, alterando importantes vias de sinalizagdo celular (Della Rocca et al.,
2023).

No caso da sindrome dos ovarios policisticos (SOP), o BPA pode aumentar
0s niveis de horménios que prejudicam o desenvolvimento folicular e estimulam a
producdo de andrégenos. No intestino, aumenta sua permeabilidade, causando
estresse oxidativo e ativando respostas inflamatorias. O BPA reduz antioxidantes,
prejudicando as func¢des mitocondriais e causando danos aos rins. A exposicao
prolongada ao BPA pode levar a reducéo do tamanho dos rins e aumentar o risco de
doenca renal crénica, especialmente em pessoas com hipertenséo (Della Rocca et al.,
2023).

Além das implicacdes para a saude humana, o impacto ambiental do BPA
também tem sido objeto de estudo. Devido ao seu uso amplo e a sua persisténcia no
ambiente, o BPA pode contaminar solos, rios e oceanos, contribuindo para a poluicéo
plastica e afetando a vida selvagem. Estudos recentes demonstram que organismos
tanto marinhos quanto terrestres podem ser expostos ao BPA, sofrendo
consequéncias adversas, 0 que levanta preocupagdes adicionais sobre os efeitos

ecoldgicos desse composto quimico (Haffner; Schecter, 2014).

1.4 Tireoidite de Hashimoto

As doencas autoimunes da tireoide (AITD) séo disturbios especificos de

orgaos que envolvem uma resposta imunoldgica alterada, mediada por células T,
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resultando em um ataque a glandula tireoide. As duas principais formas clinicas de
AITD sao a tireoidite de Hashimoto (TH) e a doenca de Graves (DG). Essas condicdes
refletem como o sistema imunoldgico pode, de forma errbnea, direcionar sua atividade
contra os préprios tecidos do corpo, afetando a funcéo tireoidiana e causando diversas
manifestagdes clinicas (Ferrari et al., 2021).

No hipotireoidismo primario, que ocorre em 99% dos casos, a falha esta na
tireoide, que n&o consegue produzir os horménios T3 e T4 adequadamente. O
hipotireoidismo secundario e terciario envolvem falhas no sistema de regulacéao
hormonal, como a glandula hipéfise e o hipotalamo. Ja o hipotireoidismo periférico é
raro e afeta areas fora da tireoide. A principal causa mundial do hipotireoidismo
primario é a deficiéncia de iodo, mas em areas como o Brasil, onde ha iodo suficiente,
a principal causa é a tireoidite autoimune cronica. O comprometimento primario da
tireoide pode ser causado por tratamentos ou condi¢des como tireoidectomia, terapia
com iodo radioativo, radioterapia e exposicdo a substancias tdxicas. Certos
medicamentos, como amiodarona, interleucina-2, inibidores de quinase e litio,
também podem induzir o hipotireoidismo (Chiovato et al., 2019).

Também conhecida como tireoidite autoimune crénica, ela se configura como
a causa mais comum de hipotireoidismo no mundo, afetando predominantemente
mulheres em idade reprodutiva. Essa doenca autoimune se caracteriza por um atague
persistente do sistema imunolégico as células da tireoide, levando a inflamacéo
cronica, a destruicdo gradual das células tireoidianas e a consequente reducéao da
producéo de hormonios tireoidianos (Ralli et al., 2020).

A tireoidite de Hashimoto (TH) foi identificada pela primeira vez em 1912 pelo
Dr. Hakaru Hashimoto, que analisou amostras da tireoide de quatro mulheres que
passaram por tireoidectomia devido a sintomas compressivos. Inicialmente
considerada rara, a TH se tornou a doenga autoimune mais comum, com uma
incidéncia de aproximadamente um caso a cada mil pessoas por ano. As mulheres
tém pelo menos oito vezes mais chances de desenvolver a condicdo do que os
homens, e a doenca é mais frequente em individuos brancos e asiaticos do que em
afro-americanos (Catureqgli et al., 2014).

Em relacdo aos fatores ambientais, A baixa suplementacéo de iodo € um fator
de risco para o surgimento da tireoidite, especialmente em regiées com consumo

insuficiente, como partes da Europa, Africa e Asia. O excesso de iodo também pode
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causar tireoidite autoimune, assim como deficiéncias de vitamina D e selénio
(Chiovato et al., 2019).

1.5 Fisiopatologia da tireoidite de Hashimoto

A fisiopatologia da tireoidite de Hashimoto envolve uma inflamacgao cronica da
tireoide devido a uma resposta imunoldgica alterada. O sistema imunoldgico ataca a
tireoide, levando a fibrose e perda de funcdo. Isso ocorre devido a presenca de
anticorpos gerados pelo préprio corpo contra a glandula, influenciados por fatores
genéticos e ambientais. Pacientes com TH apresentam anticorpos contra proteinas da
tireoide e imunidade mediada por células, com linfocitos T falhando em suprimir o
ataque. A infiltracao linfocitaria pode causar bocio e, eventualmente, atrofia da tireoide
(Akamizu; Amino, 2017).

No inicio do quadro clinico, observa-se a destruicdo das células foliculares da
tireoide, levando a liberacdo excessiva de coloide armazenado e, consequentemente,
a um aumento temporario nos niveis de horménios tireoidianos. A medida que a
doenca avanca, a glandula pode ser quase completamente destruida, resultando nos
sintomas clinicos do hipotireoidismo (Sgarbi; Maciel, 2009).

O eixo hipotalamo-hipofise-tireoide regula a producdo de horménios por meio
de feedbacks. O hipotalamo libera TRH (Horménio Liberador de Tirotropina), que
estimula a hipdfise a liberar TSH, responséavel pela producéo de T3 e T4 na tireoide.
No entanto, em casos de tireoidite, a tireoide perde a capacidade de armazenar e
liberar iodo e proteinas, prejudicando a producé&o hormonal. Isso causa um feedback
positivo na hipofise, aumentando os niveis de TSH, mas a tireoide acometida n&do
consegue responder adequadamente, resultando em baixa producdo dos horménios
T3 e T4 (Akamizu; Amino, 2017).

O hipotireoidismo primario € considerado o estagio final da tireoidite de
Hashimoto (TH) e pode estar relacionado a fatores genéticos e ambientais, como
ingestdo excessiva de iodo, gravidez, puerpério e tabagismo. Os hormdnios
tireoidianos afetam diversos 6rgéaos, e os sintomas do hipotireoidismo séo variados,
impactando sistemas como o cardiovascular, pulmonar e gastrointestinal. Um dos
principais efeitos da TH € o aumento dos riscos cardiovasculares. O tratamento com
levotiroxina tem pouco impacto na qualidade de vida ou na reducéo desses riscos (De
Carvalho et al., 2022).
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1.6 Sintomas da tireoidite de Hashimoto

Os sintomas da tireoidite de Hashimoto podem variar de acordo com a
gravidade da doenca e a quantidade de horménios tireoidianos produzidos pela
tireoide. Na maioria dos casos, 0s sintomas se desenvolvem gradualmente ao longo
de meses ou anos, e podem incluir: fadiga, ganho de peso, sensibilidade ao frio, pele
seca, cabelos e unhas fracas, constipacdo, problemas de memdria e concentracéo,
depressao, irregularidades menstruais, mudancas de humor e lentiddo mental (Ralli
et al., 2020).

Problemas dermatolégicos sédo frequentes, como pele seca e rachada,
especialmente em areas como cotovelos, calcanhares e joelhos. A constipacéo
intestinal, ou prisdo de ventre, € outro sintoma comum, levando a dificuldade na
evacuacao. Alteracbes do humor, incluindo depressdo e ansiedade, sdo também
observadas, manifestando-se através de sentimentos de tristeza, falta de interesse e
irritabilidade (Fernandes et al., 2023).

Irregularidades menstruais podem ocorrer, com ciclos menstruais irregulares,
sangramento intenso ou periodos dolorosos. A fraqueza muscular € notavel,
especialmente nos muasculos proximais das coxas e ombros, resultando em uma
sensacao de fraqueza generalizada. Alteracbes cognitivas, como dificuldade de
concentracdo, memoria fraca e lentiddo no pensamento, também séo relatadas (Ralli
et al., 2020).

Alguns individuos apresentam pele palida e inchada, particularmente na
regido do rosto. Problemas capilares, como queda de cabelo, cabelos finos, secos e
guebradicos, sdo comuns, afetando a qualidade de vida e a autoestima dos pacientes.
E importante ressaltar que esses sintomas também podem estar presentes em outras
doencas. O diagnostico preciso desta condicdo depende de exames laboratoriais
especificos realizados por um médico endocrinologista, e com relacéo a esta andlise,
0 proximo tépico busca esclarecer melhor como quais exames e instrumentais se

fazem necessérios (Fernandes et al., 2023).

1.7 Diagndstico e tratamento da tireoidite de Hashimoto

Inicialmente, o diagndstico da tireoidite de Hashimoto se baseia em uma

combinacao de avaliacéo clinica, exames laboratoriais e, em alguns casos, exames
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de imagem. A ultrassonografia pode ser utilizada para avaliar o tamanho, a forma e a
presenca de nodulos na glandula tireoide (Caturegli et al., 2014).

O diagnostico da tireoidite de Hashimoto é realizado por meio da dosagem
laboratorial de marcadores hormonais, como TSH (horménio estimulante da tireoide),
T4 livre (tiroxina livre) e a presenca de anticorpos anti-TPO (peroxidase tireoidiana) e
anti-Tg (tireoglobulina). Esses anticorpos atacam a glandula tireoide e sé&o
encontrados em niveis elevados na maioria dos pacientes com tireoidite de
Hashimoto. Em relacédo ao TSH, que atua como um marcador da atividade hipofisaria,
€ sabido que ele pode apresentar variagdes dependendo do estdgio da doenca (De
Carvalho et al., 2022).

No inicio da evolucéo clinica da tireoidite de Hashimoto, devido a inflamacgéo
da glandula tireoide, pode ocorrer uma fase hipertireoidiana transitoria, caracterizada
por niveis elevados de T4 livre na corrente sanguinea devido a liberacdo deste
hormbnio armazenado na glandula tireoide. Essa fase hipertireoidiana leva a
supressado do TSH por feedback negativo na hipéfise, o que pode reduzir a niveis
basais o TSH. No entanto, a medida que a doenca progride e a glandula tireoide é
cada vez mais afetada, os niveis de T4 livre diminuem e os de TSH aumentam. Essa
elevacao do TSH ocorre devido ao feedback positivo, onde a hipofise tenta estimular
a tireoide a produzir mais horménios, mas a glandula esta cada vez menos funcional
(Sgarbi et al., 2013; De Carvalho et al., 2022).

Sendo assim, o horménio T4 sofre variacdes durante a evolucao da tireoidite
de Hashimoto, aumentando enquanto a glandula é destruida pela autoimunidade e
podendo ser reduzido a nivel zero, o que leva ao hipotireoidismo e a necessidade de
reposicao hormonal. A puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) pode auxiliar no
diagnostico, mas s6 € necessaria quando ha um nodulo detectado no exame fisico
(Akamizu; Amino, 2017).

Apos o rastreamento inicial com dosagens de TSH e T4 livre e confirmado o
hipotireoidismo, €é feito o0 exame do anti-TPO, e, com menos frequéncia, do anti-TG.
O anti-TPO € um anticorpo que ataca a enzima tireoperoxidase, enquanto o anti-TG
age contra a proteina tireoglobulina, precursora dos horménios tireoidianos. Assim,
um diagnéstico de hipotireoidismo com sintomas e dosagens alteradas de TSH e T4
livre, associado a presenca de anti-TPO ou anti-TG no soro, confirma a tireoidite de
Hashimoto e aproximadamente 97% dos pacientes com esta condi¢do, ttm um desses

anticorpos positivos, demonstrando a alta especificidade dos mesmos (Akamizu;
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Amino, 2017).

Contudo, o hipotireoidismo primario € uma condicdo caracterizada pela
producdo insuficiente de hormdnios tireoidianos. Para o diagnéstico, séo utilizados
marcadores hormonais como o TSH, T4 livre e T3 livre. O TSH, horménio estimulante
da tireoide, encontra-se elevado no hipotireoidismo, refletindo a tentativa da hipéfise
em estimular a glandula tireoide a produzir mais hormonios. O T4 livre, por sua vez,
esta diminuido, confirmando a deficiéncia de hormonio tireoidiano. O T3 livre, embora
geralmente acompanhe as alteracdes do T4 livre, pode apresentar variacdes e, em
alguns casos, como no hipotireoidismo subclinico, permanecer dentro da faixa de
referéncia. Essas alteracbes hormonais, juntamente com a avaliacdo clinica do
paciente, sdo fundamentais para o diagndstico e acompanhamento do hipotireoidismo
(Sgarbi et al., 2013).

O tratamento do hipotireoidismo primario causado pela tireoidite de Hashimoto
envolve a reposicdo hormonal com levotiroxina, forma sintética que substitui o
horménio T4 necessario para o metabolismo do corpo. A dosagem € ajustada com
base em exames laboratoriais e de forma individualizada, com monitoramento inicial
do TSH a cada 4 a 12 semanas e, posteriormente, a cada 6 meses ou anualmente.
Pequenas mudancas na dose podem causar grandes variacdes nos niveis de TSH,
especialmente em pacientes idosos e magros (Chacker et al., 2017).

Para aumentar a efichcia do tratamento do hipotireoidismo, é essencial
orientar o paciente a tomar a levotiroxina 30 a 60 minutos antes da primeira refeicédo
para melhorar a absor¢do. No caso do hipotireoidismo subclinico, ha evidéncias de
gue o tratamento com levotiroxina pode prevenir a progressao da doenca (Chiovato et
al., 2019).
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3 ARTIGO

O IMPACTO DO BISFENOL A NO DESENVOLVIMENTO DO HIPOTIREOIDISMO:
COM ENFASE NATIREOIDITE DE HASHIMOTO

SOUZA, N.A*
DUARTE, A.S 2

RESUMO

O bisfenol A (BPA) é um mondmero presente em muitos produtos plasticos de uso
cotidiano. Embora nos ultimos anos tenha se dado bastante atencédo ao seu papel
como disruptor endocrino, o BPA também parece ativar varias vias imunoldgicas
associadas ao surgimento de doengas autoimunes e o desencadeamento de reacdes
autoimunes. Ha ainda poucas pesquisas que investigam diretamente a relacdo entre
BPA e a autoimunidade humana. Este artigo examina o impacto do BPA na resposta
imunolégica e os possiveis papéis desses mecanismos no desenvolvimento ou
ativacao da tireoidite de Hashimoto. A revisdo aborda os mecanismos autoimunes que
podem ser influenciados pela exposicdo ao BPA, sugerindo assim seu envolvimento
na patogénese de doencgas autoimunes.

Palavras-chave: BPA. Disruptores Endocrinos. Hipotireoidismo.
ABSTRACT

Bisphenol A (BPA) is a monomer present in many everyday plastic products. Although
its role as an endocrine disruptor has received considerable attention in recent years,
BPA also appears to activate several immunological pathways associated with the
development of autoimmune diseases and the triggering of autoimmune reactions.
There is still little research directly investigating the relationship between BPA and
human autoimmunity. This article examines the impact of BPA on the immune
response and the possible roles of these mechanisms in the development or activation
of Hashimoto's thyroiditis. The review addresses the autoimmune mechanisms that
may be influenced by BPA exposure, thus suggesting its involvement in the
pathogenesis of autoimmune diseases.

Keywords: BPA. Endocrine disruptors. Hypothyroidism.
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INTRODUCAO

Os disruptores endocrinos (DES) séo definidos pela Endocrine Society como
"substancia quimica exdgena (ndo-natural), ou mistura de substancias quimicas, que
interferem com qualquer aspecto da acdo hormonal”, podem atuar como hormdénios
naturais, estrégeno e testosterona, bloqueando receptores celulares e alterando as
concentracfes hormonais naturais (Zoeller et al., 2012).

Dentro os diversos compostos disruptores endécrino podemos citar o Bisfenol
A (BPA) encontrado em garrafas plasticas PET e na camada interna de latas de
alimentos e liquido, € um dos principais disruptores enddcrinos que afetam os
humanos. Outros disruptores incluem ftalatos em cosméticos e plasticos, parabenos
em cosmeéticos e alimentos, pesticidas toxicos para organismos diversos, e metais
pesados como mercurio e chumbo (Yuan et al,. 2024).

O bisfenol A (BPA) foi descrito pela primeira vez por Dianin em 1891 e,
posteriormente, sintetizado por Zincke em 1905 a partir de fenol e acetona. Como um
composto quimico industrial significativo, o BPA é utilizado principalmente como
intermediario na fabricacao de plasticos de policarbonato (PC) e resinas epoxi. Esses
materiais sdo amplamente empregados em diversos produtos do dia a dia, incluindo
midias digitais (como CDs e DVDs), dispositivos eletrdnicos, automéveis, vidros para
construcdo, equipamentos de seguranca esportiva, dispositivos médicos (como
selantes dentérios), utensilios, garrafas reutilizaveis (como mamadeiras) e recipientes
para armazenamento de alimentos (Huang et al., 2012).

A principal forma de exposi¢cdo humana ao BPA ocorre através do consumo
de alimentos e bebidas que contém vestigios dessa substancia, que esta praticamente
presente em todo o ambiente (Cimmino et al., 2020).

A glandula tireoide € essencial para o metabolismo e o desenvolvimento do
corpo, sendo que qualquer desequilibrio hormonal pode causar sérios problemas de
saude. Além de afetar diretamente a funcéo tireoidiana, o BPA pode ter impactos mais
amplos no sistema endocrino, incluindo a reproducdo e o desenvolvimento
neurologico (Moriyama et al., 2002).

A tireoidite de Hashimoto (TH), uma doenca autoimune, é uma das principais
condicBes relacionadas a disfuncao tireoidiana e resulta da inflamacéo da glandula
tireoide. Esta condicdo pode ser agravada por fatores ambientais, como a exposi¢ao

a agentes quimicos, incluindo o BPA, que pode afetar a producéo e a atividade dos
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hormoénios tireoidianos, imitando ou bloqueando os efeitos de hormoénios naturais,
especialmente os estrogénios (Meeker et al,. 2011).

A andlise da associacao entre o bisfenol A (BPA) e a tireoidite de Hashimoto
reflete a crescente preocupacdo com os efeitos prejudiciais dos disruptores
enddcrinos na saude humana. Compreender essa relacdo € fundamental para
desenvolver estratégias de prevencdo e tratamento, além de informar politicas
publicas que visem reduzir a exposi¢do a esse composto quimico.

Portanto, este trabalho tem como objetivo analisar a relacéo entre o bisfenol
A (BPA) e o desenvolvimento da tireoidite de Hashimoto. O estudo abordara os efeitos
do BPA na glandula tireoide, evidenciando como esse composto quimico pode
interferir em seu funcionamento normal e contribuir para a inflamacéo crénica

caracteristica da tireoidite.

METODOLOGIA

A realizacdo deste trabalho foi embasada em uma pesquisa bibliografica
gualitativa, utilizando os descritores: tireoidite hashimoto, poluicdo ambiental, bisfenol
A, hashimoto's thyroiditis, environmental pollution, bisphenol A. As bases de dados
utilizadas para busca foram o Google Académico, SCIELO e PubMed. A pesquisa
limitou-se a artigos publicados entre os anos de 2010 a 2024. Foram incluidos artigos
gue tratassem da mesma problematica e dos mesmos objetivos desta revisdo. Assim,
foram excluidos todos os artigos que divergiram do tema, bem como teses e

monografias.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para simplificar a proposta da pesquisa, segue adiante o quadro 1, com a
sintese dos trabalhos utilizados na pesquisa, sendo oito resultados dentro do periodo

de pesquisa, e dois resultados adicionais:



Quadro 1 - Sintese de resultados

2]

Autor/Ano Titulo Objetivos Resultados
Yuan, N. et Relationship between Relacédo entre os O estudo encontrou uma
al., 2024 bisphenol A and niveis de exposicdo | correlacdo significativa

autoimmune thyroid ao bisfenol A (BPA) | entre os niveis de BPA
disease in women of e a doenca urinario e os niveis de T4
childbearing age autoimune da livre (FT4), sugerindo
tireoide (AITD) em que o BPA pode afetar
mulheres em idade | os horménios
fértil. tireoidianos.
Huang, H. et | Associations of Analisou a relagéao A exposicéo ao bisfenol
al., 2022 bisphenol exposure with | entre a exposicdo a | S (BPS) e ao
thyroid hormones in bisfendis e os niveis | tetrabromobisfenol A
pregnant women: a de horménios (TBBPA) durante o
prospective birth cohort | tireoidianos em primeiro trimestre da
study in China gestantes na China. | gestagao foi associada a
redugdes significativas
nos niveis de
triiodotironina (T3), com
quedas de 10,90% e
8,26%, respectivamente.
Por outro lado, no
segundo trimestre, as
concentracoes de
bisfenol B (BPB) e
bisfenol F (BPF) estavam
ligadas a aumentos nos
niveis de tiroxina livre
(FT4), com incrementos
de 9,84% e 8,59%,
respectivamente.
Lazurova, Z. | Bisphenol A as a factor | Avaliar a relagéo A exposicdo ao BPA
etal., 2022 in the mosaic of entre a exposicao pode alterar a resposta

autoimmunity

ao BPAea
incidéncia de

doencas

imunoldgica e facilitar o
desenvolvimento de

doencas autoimunes por
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autoimunes,
analisando o papel
desse composto
como um disruptor
enddcrino e seu
potencial impacto na

saude imunoldgica.

meio de varios
mecanismos, incluindo o
mimetismo estrogénico,
ativacao de células
imunes e perturbacdes

na microbiota intestinal.

Benvenga,S. | Endocrine disruptors Examinar como a Encontrou-se uma
et al., 2020 and thyroid exposicao ao BPA correlagao positiva entre
autoimmunity pode impactar a a exposicdo ao BPA e
funcao tireoidiana e | niveis elevados de
contribuir para anticorpos anti-
distarbios tireoglobulina (TgAb) e
autoimunes. anti-peroxidase
tireoidiana (TPOAD).
Kim, M.J; Bisphenols and Thyroid | Investigar como o Em animais, a exposicao
Park, Y.J. Hormone bisfenol-A e seus ao BPA reduz a captacgéo
2019 analogos de iodeto e a atividade
influenciam a acéo da tireoperoxidase
dos hormbnios (TPO), afetando
tireoidianos. diretamente a producéo
de T4. BPA age como
antagonista dos
receptores de horménios
tireoidianos,
especialmente a isoforma
TR, inibindo a ativacao
de genes regulados por
T3.
Andrianou, Human exposures to Investiga as Os dados revelaram que
X. etal., bisphenol A, bisphenol | exposicbes mulheres com nodulos
2016 F, and chlorinated humanas ao tireoidianos

bisphenol A derivatives

and thyroid function

bisfenol A (BPA),
bisfenol F (BPF) e
derivados clorados

de BPA, bem como

apresentavam niveis de
BPA significativamente
mais altos em

comparacgao aquelas
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suas possiveis
relacbes com a

funcao tireoidiana.

sem nodulos. Isso sugere
uma possivel relagao
entre a exposi¢ao ao
BPAeo
desenvolvimento de

nédulos na tireoide.

pathogenesis in

autoimmunity

bisfenol A na
patogénese de
doencas

autoimunes.

Chailurkit, L. | The Association of Investigar a Observou-se uma
etal., 2016 Serum Bisphenol A with | associacdo entre a | tendéncia significativa de
Thyroid Autoimmunity exposicao ao BPA e | aumento na positividade
a presenca de de TgAb e TPOADb a
autoanticorpos medida que os quartis de
tireoidianos em uma | BPA aumentavam, com
amostra da uma associacao
populacao particularmente forte no
tailandesa. quartil mais elevado de
exposicdo ao BPA.
Kharrazian, | The potential roles of Examina os Sugere que a exposicao
D. 2014 bisphenol A (BPA) potenciais papéis do | ao BPA pode induzir a

producéo de anticorpos
direcionados a proteinas
especificas, o que pode
desencadear reacfes
autoimunes. Ele também
explora a possivel
ligacdo entre o BPAe a
geracéao de anticorpos
gue atacam proteinas
neurais, o que poderia
estar relacionado a
doencas autoimunes

neurologicas.

Fonte: a autora (2024).

Acima, verifica-se um conjunto de informac¢des conforme os critérios descritos,
ajudando a destacar como cada estudo pode contribuir para o artigo sobre o impacto

do bisfenol A no desenvolvimento da tireoide de Hashimoto.
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Para discutir o impacto do bisfenol A (BPA) no desenvolvimento da tireoide de
Hashimoto, é essencial considerar uma gama de estudos recentes que exploram suas
potenciais repercussfes na saude humana, especialmente em relacdo aos efeitos
endocrinos e autoimunes.

Yuan et al. (2024) teve como objetivo investigar a relacdo entre os niveis de
exposicao ao bisfenol A (BPA) e a doenca autoimune da tireoide (AITD) em mulheres
em idade fértil. O foco era determinar se hd uma correlagéo entre os niveis de BPA e
a presenca de anticorpos tireoidianos, além de verificar como a exposicao ao BPA
poderia influenciar a funcdo tireoidiana nessas mulheres. Apesar de algumas
correlacbes com os niveis de hormonio tireoidiano, o estudo ndo encontrou uma
associacao significativa entre a exposi¢do ao BPA e o aumento da incidéncia de AITD
ou a presenca de anticorpos tireoidianos (TPOAb e TGAD). Resultados conflitantes
foram discutidos em comparagao com estudos anteriores, alguns dos quais sugeriram
uma associagéo entre BPA e disfunc¢do tireoidiana, enquanto outros ndo mostraram
correlagdes claras.

O estudo de Huang et al. (2022) investigou a associacao entre a exposicao a
bisfendis e os niveis de hormdnios tireoidianos em mulheres gravidas, utilizando uma
coorte de nascimento na China. O objetivo foi analisar como diferentes bisfendis
(incluindo BPA, BPS, BPF e TBBPA) afetam os hormdnios tireoidianos durante a
gravidez, uma fase critica para o desenvolvimento fetal. O estudo incluiu 446 mulheres
gravidas e constatou que a exposicdo a bisfendis esta relacionada a alteracdes
significativas nos niveis de horménios tireoidianos. A exposi¢cdo ao BPS levou a uma
reducdo de 10,90% nos niveis de triiodotironina (T3) no primeiro trimestre. O
tetrabromobisfenol A (TBBPA) também resultou em uma diminui¢cdo de 8,26% nos
niveis de T3. Em contrapartida, as concentracdes de bisfenol B (BPB) e bisfenol F
(BPF) foram associadas a aumentos nos niveis de tiroxina livre (FT4) no segundo
trimestre. Andlises estatisticas mostraram relacbes nao lineares, incluindo uma
relacdo em forma de U entre a exposi¢do ao BPA e os niveis de FT3, além de uma
relacdo semelhante entre BPS e FT4. O estudo concluiu que a exposicao a bisfendis
durante a gravidez pode impactar negativamente os niveis de horménios tireoidianos,
0 que pode ter implicacdes para a saude materna e fetal. Os resultados sugerem que
bisfendéis como BPB, BPF, BPS e TBBPA sao substitutos inseguros para o BPA.

Lazurova et al. (2022) examinou o impacto do bisfenol A (BPA) na

autoimunidade, abordando a crescente prevaléncia de doencas autoimunes e a
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exposicao a fatores ambientais como o BPA. Este estudo é uma revisdo que compila
evidéncias sobre como o BPA, um plastico amplamente utilizado, pode afetar a saude
imunoldgica e contribuir para doencas autoimunes. A pesquisa € uma revisao de
literatura que coleta e analisa dados de estudos anteriores relacionados ao BPA e a
autoimunidade. Os autores discutem diversos mecanismos pelos quais o BPA pode
influenciar a resposta imune, incluindo sua capacidade de mimetizar o estrogénio, o
gue pode alterar a fisiologia imunoldgica e levar a reagfes autoimunes. O BPA pode
estar relacionado a um aumento na prevaléncia de doencas autoimunes, incluindo
condicdes especificas como a tireoidite autoimune e o lUpus eritematoso sistémico. O
BPA possui uma estrutura quimica semelhante ao estrogénio, o que lhe permite se
ligar aos receptores estrogénicos no corpo. Essa interagdo pode alterar a expressao
génica e a sinalizacdo celular, levando a uma modulacdo da resposta imune. O
mimetismo estrogénico é particularmente relevante em doencas autoimunes, onde a
desregulacdo hormonal pode precipitar uma resposta imune anormal. O BPA pode
ativar células imunes, como linfécitos T e macrofagos, promovendo a liberacdo de
citocinas pro-inflamatdérias. Isso pode contribuir para um estado de inflamacéo crénica,
gue € um fator subjacente em muitas doencas autoimunes. O BPA pode comprometer
a integridade da barreira hematoencefélica, permitindo que substancias
potencialmente prejudiciais atinjam o sistema nervoso central e induzam reacdes
autoimunes.

No estudo de Benvenga et al. (2020), os autores realizaram uma revisao
sistematica de estudos epidemioldgicos, experimentais e observacionais que abordam
a relacdo entre exposicdes a disruptores endocrinos e doencas da tireoide. Eles
focaram em trés categorias principais de doencas: desequilibrios hormonais
tireoidianos, cancer de tireoide e doencas autoimunes tireoidianas. O estudo incluiu
dados de diferentes regides e contextos, considerando variaveis como tipo de
exposicao a produtos quimicos, padrbes geograficos e demograficos. Foi observada
uma associagdo entre a exposi¢cao ao bisfenol A (BPA) e doencgas autoimunes da
tireoide. Niveis elevados de BPA foram correlacionados a um aumento nos anticorpos
contra a tireoglobulina (TgAb) e a peroxidase tireoidiana (TPOAD), sugerindo que o
BPA pode atuar como um fator de risco importante na patogénese de distlrbios
autoimunes da tireoide, destacando a necessidade de mais pesquisas sobre os efeitos

dos disruptores endocrinos na saude tireoidiana.
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Kim e Park (2019), analisaram tanto estudos epidemiolégicos em humanos
guanto experimentos in vitro e in vivo, com o proposito de entender os mecanismos
pelos quais o BPA pode alterar a sintese, o transporte, o0 metabolismo e a fun¢éo dos
horménios tireoidianos. Além disso, o estudo também abordou os impactos de outros
bisfendis (como BPS e BPF) sobre a func¢éo tireoidiana. O BPA mostrou inibir a sintese
de hormanios tireoidianos ao alterar a expressédo de genes como o transportador de
iodeto sddio (SIc5ab) e a tireoglobulina (Tg). Estudos em animais mostraram que a
exposicao ao BPA pode reduzir a captacao de iodeto e a atividade da tireoperoxidase
(TPO), afetando diretamente a producédo de T4. Em modelos animais, a exposi¢céo ao
BPA alterou os niveis de T4 e TSH, dependendo da dose, rota e duracdo da
exposicdo. Em humanos, estudos encontraram associagcdes entre a exposi¢ao ao
BPA e mudancas nos niveis de TSH, especialmente em criancas expostas ao BPA
durante a gestacdo. O BPA se liga aos receptores de hormoénios tireoidianos,
especialmente a isoforma beta (TR[), e age como um antagonista, inibindo a ativagéo
de genes regulados pelo horménio T3. Este mecanismo pode ser um dos principais
fatores pelos quais o BPA interfere na funcéo tireoidiana. O estudo concluiu que o
BPA e outros bisfenois podem disruptar a funcéo tireoidiana em varios niveis, incluindo
a sintese de horménios, sua regulacdo pelo eixo hipotadlamo-hipofise-tireoide, o
transporte na corrente sanguinea, e a acdo nos receptores tireoidianos.

O estudo realizado por Andrianou et al. (2016) examina as exposi¢coes
humanas ao bisfenol A (BPA), bisfenol F (BPF) e seus derivados clorados, além de
investigar suas possiveis associa¢cdes com a funcao tireoidiana. Essa pesquisa é um
estudo piloto do tipo caso-controle que inclui participantes de Chipre e Roménia. As
analises de urina mostraram que os niveis de BPA e BPF estavam presentes em todas
as amostras. O estudo detectou uma prevaléncia significativa de BPA e suas formas
cloradas, indicando uma ampla exposi¢cdo nas populacbes estudadas. Os dados
indicaram que as mulheres com nédulos tireoidianos tinham niveis mais altos de BPA
em compara¢ao com as mulheres sem nddulos. Isso sugere uma possivel associagcao
entre a exposicao ao BPA e o desenvolvimento de nédulos na tireoide. As analises
dos niveis de horménios tireoidianos (TSH e fT4) ndo mostraram correlagdes claras
com os niveis de BPA. No entanto, o estudo sugere que a exposi¢cdo a essas
substancias pode ter efeitos potencialmente disruptivos sobre a funcao tireoidiana,

embora mais pesquisas sejam necessarias para estabelecer relacdes causais.
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Chailurkit et al. (2016), teve como objetivo investigar a associagdo entre a
exposicao ao Bisfenol A (BPA) e a presenca de autoanticorpos tireoidianos em uma
amostra da populacgéo tailandesa. O foco foi esclarecer como os niveis de BPA no
soro podem influenciar a autoimunidade relacionada a tireoide, analisando a relacéo
com o0s autoanticorpos antitireoglobulina (TgAb), antitireoperoxidase (TPOADb) e
antireceptor de TSH (TRADb). Na amostra de 2361 individuos, 11,1% eram positivos
para TgAb, 14,9% para TPOAb e 1,9% para TRAb. A maioria dos participantes
(51,9%) apresentava niveis de BPA acima do limite de deteccéo do teste (0,3 ng/mL).
Foi observada uma tendéncia significativa de aumento na positividade de TgAb e
TPOADb conforme aumentavam os quartis de BPA, sendo essa associacao mais forte
no quartil mais alto de exposicdo ao BPA (TgAb: p < 0,05; TPOAb: p < 0,001). No
entanto, ndo foi encontrada relacdo entre os niveis de BPA e TRAb. A analise mostrou
que a idade, o sexo e os quartis de BPA eram determinantes da positividade de
TPOADb e TgAb, independentemente do indice de massa corporal (IMC). A associagéo
entre BPA e positividade de TPOADb foi consistente em ambos o0s sexos, enquanto a
positividade de TgAb ndo apresentou uma relacéo clara. A exposicdo ao BPA esta
independentemente associada a positividade de TPOAD, sugerindo um possivel papel
do BPA na autoimunidade tireoidiana. No entanto, os mecanismos exatos que ligam
a exposicdo ao BPA a positividade de TPOAb e, por consequéncia, ao
desenvolvimento de doencas autoimunes da tireoide, ainda necessitam de
investigacdo adicional. Sugere-se que a exposi¢cdo ao BPA pode levar a producéo de
anticorpos contra proteinas especificas, resultando em reacbes autoimunes. Ele
discute a potencial relacdo entre o BPA e a producdo de anticorpos que atacam
proteinas neurais, o que pode estar associado a doengas neuroldgicas autoimunes.
O estudo conclui que o BPA pode desempenhar um papel significativo na patogénese
de doencas autoimunes, mas que mais pesquisas sdo necessarias para confirmar
esses achados e entender os mecanismos envolvidos.

Kharrazian (2014) analisou dados existentes e revisa a literatura sobre o BPA
e sua relacdo com doencas autoimunes. O estudo se concentra em como o BPA pode
atuar como um hapteno e um xenoestrogénio, influenciando a resposta imunolégica
do corpo. Ele propbe mecanismos por meio dos quais o BPA pode desencadear
reacOes autoimunes, incluindo a ativacao de células T e a interferéncia na producéo
de prolactina, um hormoénio que também tem um papel na modulacdo da imunidade.

O estudo visa elucidar os mecanismos pelos quais o BPA pode provocar ou exacerbar
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doencas autoimunes, destacando a necessidade de mais pesquisas para entender
melhor essa relacdo e os impactos do BPA na saude humana.

J& Zoeller et al. (2005), o foco era analisar se o BPA atuaria como um
antagonista dos receptores de hormonios tireoidianos in vitro, além de examinar seus
efeitos nos niveis séricos de T4 (tiroxina) e na expresséo do gene RC3/neurogranina
no cérebro em desenvolvimento de ratos. O BPA aumentou significativamente os
niveis de T4 sérico em filhotes de ratos no 15° dia pds-natal. Esse aumento foi
acompanhado de um aumento na expressao de RC3/neurogranina no hipocampo. O
estudo indicou que o BPA atua como um antagonista do receptor de horménio
tireoidiano (TR) in vitro, bloqueando a acdo do feedback negativo de T4 na glandula
pituitaria, mas permitindo o aumento de RC3/neurogranina em regides cerebrais
especificas. O BPA afetou de forma seletiva a expresséo de RC3 no hipocampo, mas
nado no cortex somatossensorial, sugerindo que o BPA nado afeta diretamente a
expressao de RC3, mas sim através do aumento de T4. Os resultados sugerem que
a exposicao ao BPA poderia imitar caracteristicas da sindrome de resisténcia a
tireoide, uma condicdo em que ha aumento de T4 sem reducdo correspondente nos
niveis de TSH.

Por fim, Moriyama et al. (2002) sugerem que a exposicdo ao BPA pode
contribuir para disfuncbes tireoidianas, com potenciais implicacbes para o
desenvolvimento de doencas relacionadas a tireoide. Foram realizadas medi¢cfes da
atividade transcricional mediada pelo horménio tireoidiano em presenca de BPA para
entender seu impacto. O estudo demonstrou que o BPA atua como um antagonista
do hormonio tireoidiano T3, interferindo diretamente na sua ligagdo com o receptor do
horménio tireoidiano (TR). O BPA compete com o T3, bloqueando sua acao bioldgica,
0 que sugere que o BPA pode prejudicar a regulacdo de genes dependentes do T3.
O BPA bloqueou a ativacdo da expressdo do gene promovida pelo T3 em células
neuronais. Isso indica que o BPA tem a capacidade de interromper as funcbes
mediadas por hormonios tireoidianos no sistema nervoso central, possivelmente
afetando o desenvolvimento e a fungédo neuroldgica. Os efeitos antagonistas do BPA
ocorreram em concentracées muito baixas, na faixa de nanomolar, indicando que
mesmo uma pequena exposi¢cdo ao BPA pode ser suficiente para causar disfuncao
hormonal. O estudo sugere que o BPA age por meio de sua interagdo com o receptor

TR, bloqueando a atividade dos horménios tireocidianos. O BPA também induziu a
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dissociacdo entre o receptor de hormonio tireoidiano e 0s coativadores que séo

necessarios para a expressao génica dependente do hormonio T3.

CONCLUSAO

Alguns estudos néo relacionam diretamente o BPA ou seus analogos com a
tireoidite de Hashimoto, concentrando a pesquisa na disrup¢ao da sinalizacdo do
horménio tireoidiano, que € um processo diferente da autoimunidade presente na
tireoidite de Hashimoto. Os artigos que mencionam a tireoidite de Hashimoto néo
estabelecem uma relacéo causal direta com o BPA. No entanto, mais pesquisas sao
necessarias para confirmar essa relacao.

A investigacdo epidemiolégica tem consistentemente apontado para uma
correlacdo entre niveis elevados de BPA e a gravidade dos sintomas de doencas
tireoidianas em diversas populacdes estudadas. Esses achados sédo fundamentais
para alertar sobre os potenciais riscos a salude decorrentes da exposicéo prolongada
a esse composto quimico amplamente utilizado na indastria de plasticos e
embalagens.

Entretanto, ha uma variedade de resultados conflitantes sobre os efeitos
toxicos do BPA. Essas discrepancias podem ser atribuidas ao uso de diferentes
concentragcbes de BPA e modelos experimentais variados. A interpretacdo dos
estudos sobre os efeitos do BPA é complicada por fatores como vias de administracéo
ndo orais, doses variadas, falta de relacbes dose-resposta ou numero limitado de
animais de teste. Ao mesmo tempo, muitos esfor¢cos tém sido direcionados para
compreender os mecanismos moleculares pelos quais o BPA age. Integrar o
conhecimento sobre essas vias moleculares com dados epidemiolégicos poderia

aprimorar a compreensao dos impactos do BPA na saude humana.
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