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RESUMO

Este trabalho tem como obijetivo relatar o impacto do bisfenol-A (BPA) no organismo
considerando seus principais maleficios causados por sua alta exposicao e a
consequente interferéncia nos horménios esteroides, sobretudo o estradiol. O
meétodo constitui-se em revisdo bibliografica descritiva e qualitativa, analisando
artigos das plataformas Scielo e PubMed publicados entre 2016 e 2023. O BPA é
uma substancia encontrada no plastico, que provoca a desregulacdo do
metabolismo dos horménios esteroides ao se ligar nos receptores estrogénicos (ER),
presentes em diferentes tecidos de varios sistemas do corpo, como no sistema
reprodutor e no sistema nervoso. Através de sua agao estrogénica e/ou
oxidativa/pré-apoptotica, pode ser considerado neurotoxico e obesogénico, além de
desregular fungdes reprodutoras. Apesar do BPA ter meia-vida curta e ser excretado
pelo organismo, a exposigdo continua resulta em acumulo sendo encontrado
inclusive no sangue e na urina. Portanto, o consumo de plastico deve ser diminuido,
a fim de evitar a contaminagdo exacerbada por bisfenol e outras substancias
potencialmente nocivas.

PALAVRAS-CHAVE: Hormdnios esteroides; Bisfenol-A; Desregulador enddcrino.

STEROID HORMONE AND THE INFLUENCE OF BISPHENOL-A

ABSTRACT

This work aims to report the impact of bisphenol-A (BPA) on the body, considering
its main harm caused by its high exposure and the consequent interference with
steroid hormones, especially estradiol. The method consists of a descriptive and
qualitative bibliographic review, analyzing data from the Scielo and PubMed
platforms published between 2016 and 2023. BPA is a substance found in plastic,
which causes deregulation of the metabolism of steroid hormones by binding to
estrogen receptors (ER), present in different tissues of various body systems, such
as the reproductive system and the nervous system. Through its estrogenic and/or
oxidative/pro-apoptotic action, it can be considered neurotoxic and obesogenic, in
addition to deregulating reproductive functions. Although BPA has a short half-life
and is excreted by the body, continuous exposure results in accumulation being
found even in the blood. Therefore, plastic consumption must be reduced in order to
avoid exacerbated contamination by bisphenol and other potentially harmful
substances.

KEYWORDS: steroid hormones, bisphenol-A, endocrine disruptor.

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer — Jandaia-GO, v.21 n.47; p. 136 2024



INTRODUGAO

Os horménios esteroides dos seres humanos séo feitos de colesterol, o qual,
assim como os acidos graxos, sao feitos a partir de acetil-coenzima A (ou acetil-
CoA,; grupo acetil — CH3CO — unido a coenzima A), mas se divergem na formagéo. A
sintese do colesterol consiste em reacdes sobre o acetato, incluindo adi¢cao de
acetil-CoA, conversédo, polimerizagédo e ciclizagdo, até sua formagado, que possui
quatro anéis esteroides, nomeados de A a D, cadeias de hidrocarbonetos, tendo
uma ramificagao de oito carbonos no anel D, e uma hidroxila no carbono 3 do anel A
(27 carbonos no total). Essa estrutura de quatro anéis de hidrocarbonetos
conectados [e que possui dois grupos etil (CH3) um entre os anéis A e B, e outro
entre C e D, como representado na figura 1] é classificada como esterol, sendo o
colesterol o principal esterol dos tecidos animais. O colesterol pode ser endégeno —
produzido pelo figado, ou pelas proprias células, no caso dos constituintes das
membranas celulares — ou exdgeno — obtido pela dieta. Ele pode também ser
exportado do figado como acidos biliares, colesterol biliar ou ésteres de colesterila;
além de ser precursor da vitamina D. O acido biliar (acido taurocélico) € derivado
hidrofilico e age como emulsificante, constituindo a bile, fluido liberado no duodeno
pela vesicula biliar; os ésteres de colesterila seriam a forma “inativa” do colesterol, o
qual possui acido graxo adicionado no grupo hidroxila, sendo mais hidrofébico. O
colesterol e os ésteres de colesterila sdo transportados no sangue por lipoproteinas
até um tecido ou sdo armazenados no figado em goticulas de gordura. A vitamina D,
ou colecalciferol, € normalmente formada na pele a partir de 7-desidrocolesterol, um
precursor do colesterol (SIMA et al., 2018; NELSON, COX, 2019; SCHADE et al.,
2020).

FIGURA 1. Colesterol

Formula estrutural do colesterol.
Fonte: adaptada de Smith et al.; (2007).

O colesterol € um tipo de lipidio. Os lipidios sdo moléculas apolares formadas
por carbono, hidrogénio e oxigénio, e os acidos graxos séo acidos carboxilicos com
cadeias hidrocarbonadas (carbono e hidrogénio). Os lipidios podem se dividir em os
que tém acido graxo, no caso de triacilglicerol (TG) e fosfolipidios, e os que nao tem,
como o colesterol, sinalizadores, cofatores enzimaticos e hormonios esteroides. Os
lipidios possuem funcdao de armazenamento e estrutural, e os hormbnios, mais
especificamente, apresentam fungéo sinalizadora, funcionando como mensageiros
intracelulares (ALBUQUERQUE et al., 2018; YOON et al., 2021). Este presente
artigo focara nestas moléculas.

O 6rgao no qual ocorre a sintese dos horménios esteroides varia de acordo
com seu tipo: os mineralocorticoides e os glicocorticoides s&o sintetizados no cortex
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da glandula suprarrenal e os hormdnios sexuais/gonadais sdo produzidos nas
gbnadas e na placenta. O ponto em comum €& que dependem da entrada de
colesterol na célula, onde se convertera inicialmente em pregnenolona (HALL;
GUYTON, 2017; BERG, et al., 2021). Isso pode ser observado na figura 2 e 3 a
sequir.

FIGURA 2. Converséo do colesterol para pregnenolona.
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Fonte: BERG et al. (2021).

A figura retrata a conversao do colesterol para pregnenolona, etapa inicial da
biossintese dos horménios esteroides, enfatizando a regido da molécula que se
altera conforme as reagdes.

FIGURA 3. Etapas iniciais

acidos — acetil-CoA
graxos

membranas,
lipoproteinas, +—— colesterol
sais biliares,
vitamina D

L 4

pregnenolona
./ horménios
sexuais

glicocorticoides <
mineralocorticoides

Fonte: Autores (2022)

A figura acima mostra, resumidamente, a origem do colesterol no acetil-
coenzima A e suas possiveis vias. Conhecer o metabolismo do colesterol auxilia na
compreensdo de sua importdncia. Como discutido nesse artigo, possui papel
fundamental na sintese de horménios, bem como na composicdo de membranas
celulares, lipoproteinas, sais biliares e na vitamina D. Obviamente deve-se manter
um nivel adequado no organismo, pois 0 excesso colabora com o desenvolvimento
de patologias, por exemplo, a aterosclerose e doengas cardiovasculares — quando
ocorre o aumento de LDL, especificamente (STELLAARD, 2022).

O metabolismo dos horménios pode enfrentar muitos obstaculos, como
deficiéncias e patologias, e um destes é o encontro com desreguladores endécrinos.
De acordo com a Environmental Protection Agency — EPA — (US EPA, 1997), o
desregulador/disruptor endécrino interfere na sintese, secregao, transporte, ligagao,
acao ou eliminagdo de um horménio natural. Os desreguladores enddcrinos incluem
solventes sintéticos e seus subprodutos (bifenilas policloradas, bifenilas
polibromadas e dioxinas), plastificantes (ftalatos), pesticidas (metoxiclor, DDT e
outros), fungicidas (vinclozolina) e agentes farmacéuticos, além do bisfenol.
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Um caso conhecido de maleficios causado por disruptor enddcrino ocorreu,
por exemplo, com o uso de dietilestilbestrol (DES), um estrogénio sintético (e possui
forma semelhante a do bisfenol A). Este era prescrito as mulheres gravidas, de 1938
até 1970, para bloquear o aborto espontédneo e promover o crescimento fetal. Seus
efeitos deletérios incluem desenvolvimento de cancer vaginal e de mama, alteragées
no neurodesenvolvimento e disturbios cardiovasculares. Ndo obstante, seus efeitos
prejudicaram tanto as maes quanto as geracdes subsequentes (ZAMORA-LEON,
2021; SOYER-GOBILLARD et al., 2022).

O bisfenol-A € um composto organico sintético, utilizado como monémero na
producdo de plastico policarbonato (polimero de cadeia longa formado por
carbonato, maleavel quando aquecido), sendo sua formula molecular Cy5H60>,
como representado na figura 4. O quimico russo Aleksandr P. Dianin o sintetizou em
1891 pela combinagao de fenol com acetona junto a um catalisador acido. Em 1950
cientistas descobriram que o bisfenol junto ao fosgénio (cloreto de carbonila)
produzia uma resina transparente e dura: o policarbonato, sendo desde entido
utilizado na produgdo de embalagens, papel térmico, equipamentos médicos e
odontoldgicos. O BPA possui meia-vida em torno de quatro dias na agua e no solo, e
menor no ar por sua baixa volatilidade, podendo ser ou ndo considerado um
poluente organico persistente (POP), pois, apesar da meia-vida curta, € capaz de se
acumular no organismo e gerar patologias. Suas propriedades estrogénicas foram
evidenciadas em 1936 por Dowds e Lawson (CIMMINO et al., 2020; KHAN et al.,
2023).

FIGURA 4. Bisfenol-A
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Fonte: Nunes e Santos (2015)

Férmula estrutural e formacao do bisfenol-A pela unido entre duas moléculas
de fenol e uma de acetona.

A relevancia do BPA, e outros compostos sintéticos, se deve principalmente a
crescente produgcdo de plastico nessas ultimas décadas (além da prépria
classificagdo como disruptor endécrino). De acordo com dados de 2016, a produgao
daquele ano atingiu 396 milhdes de toneladas, o equivalente a 53 kg de plastico
para cada pessoa no planeta, e até 2030 havera um aumento de 40% na produgéo.
Com a crescente producao de plastico € esperado que isso cause consequéncias
negativas, devido ao mau descarte, uso e administragdo, prejudicando animais,
degradando habitats e poluindo o meio-ambiente (WWF, 2019).

O bisfenol-A encontra-se, por exemplo, em garrafas pet, utensilios de
cozinha, resinas de epodxi, encontradas no revestimento de latas e em vernizes,
dentre outros materiais poliméricos (MURATA, KANG, 2018). E um dos produtos
quimicos mais utilizados, com mais de duas toneladas sendo produzidas ao ano, e
ja se sabe ha um bom tempo que a grande maioria das pessoas tém BPA no
organismo. Em 2003-2004 uma pesquisa feita pelo CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) dos Estados Unidos encontrou niveis detectaveis de
bisfenol-A em 93% da populagdo acima de seis anos de idade (DARONCH et al.,
2020).
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Em 2022, Leslie e colaboradores, quantificaram pela primeira vez polimeros
de plastico no sangue humano, em voluntarios saudaveis de 22 anos. A analise foi
realizada por meio de cromatografia gasosa de pirdlise dupla/espectrometria de
massa (Py-GC/MS), que envolve a degradacdo térmica das microparticulas de
plastico nas amostras. As amostras de sangue foram armazenadas a -20°C, depois
descongeladas e misturadas antes da analise. Em um mL de sangue adicionaram
tampao TRIS-HCI e aqueceram para desnaturar proteinas, e para digeri-las,
adicionaram proteinase K e CaCl,. As amostras foram filtradas e utilizaram um
reagente para diminuir o numero de produtos de despolimerizagao do tereftalato de
polietileno. Posteriormente identificaram quatro polimeros: tereftalato de polietileno,
polietileno, polimeros de estireno (os mais amplamente encontrados) e poli
(metacrilato de metila).

Esses resultados apontam que a absorcdo de microplasticos decorre da
exposicao humana a essas particulas e que a taxa de eliminagdo (pelos rins, trato
biliar, transferéncia e deposicdo nos 6rgaos) é mais lenta que a de absorgao
sanguinea. Apesar de carecer de alguns dados para validacdo de risco, como
determinar a presenca de particulas no plasma ou seu transporte por células
especificas, ndo ha como desprezar a presenga desses microplasticos (inclusive em
plantas e animais) e os efeitos negativos que podem trazer ao ser vivo, como
inibicdo de crescimento, lesédo celular, estresse oxidativo e inflamacgéao (ZHAO et al.,
2023).

O uso abusivo de bisfenol € uma questao de saude publica, por estar também
relacionado ao desenvolvimento de enfermidades, quando acumulado no
organismo, como doengas metabolicas, obesidade Mellitus, desordens reprodutivas
e do desenvolvimento humano, alteragcbes cerebrais e comportamentais, aumento
do risco de desenvolvimento de neoplasias, especialmente as de hormdnio-
dependentes como neoplasias de mama, utero, ovarios, prostata e testiculares
(DARONCH et al., 2020). Além dos efeitos sobre o sistema reprodutor, como a
inducdo e alteragdo da esteroidogénese, o BPA pode prejudicar as células
pancreaticas, comprometendo a secrec¢ao insulinica e a liberagado de glucagon; pode
interferir na sintese, metabolismo e transporte de horménios da tireoide, e no tecido
adiposo, estimulando a adipogénese. Os efeitos dependem ademais da via de
exposi¢cao — se por inalagao, ingestao, contato dérmico ou pela placenta (AKASH et
al., 2020; MANIRADHAN, CALIVARATHAN, 2023). Essa revisao busca auxiliar na
compreensao das vias esteroidogénicas e apresentar alguns maleficios do BPA,
enfatizando estudos em células humanas, expondo assim um exemplo de agente
exdgeno que pode afetar o organismo por meio de sua atividade de desregulador
endocrino.

Biossintese dos Horménios Esteroides

Na sintese de hormdnios esteroides o colesterol € estimulado a se mobilizar
do depdsito em vacuolos do citoplasma da prépria célula produtora de esteroide, ou
também pode vir do plasma transportado por lipoproteinas de baixa densidade,
(LDL) que é a principal fonte para a esteroidogénese. O colesterol deve ir até a
mitocdndria, e para se mover da membrana externa para a interna tem a ajuda da
proteina esteroidogénica aguda reguladora (StAR — steroidogenic acute regulatory
protein) (KOEPPEN, STANTON, 2018; GALANO et al., 2022).

As glandulas adrenais (figura 5), ou suprarrenais, sdo bilaterais e estédo
localizadas acima dos rins. Sdo vascularizadas a partir das artérias suprarrenais
inferiores, médias e superiores, e de uma unica veia suprarrenal, e sao divididas em
duas regides: cortex e medula, respectivamente a porcdo mais externa e a mais
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interna da glandula; e ainda a regiao do coértex, histologicamente, possui uma zona
glomerulosa, uma fasciculada e uma reticular. Em adultos a adrenal produz
hormdnios esteroides e catecolaminas, sendo os esteroides secretados no cortex e
as catecolaminas, na medula (WITT et al., 2023). Os esteroides sao classificados
majoritariamente em glicocorticoide, que auxiliam na gliconeogénese e diminuem a
resposta inflamatéria, e mineralocorticoide, os que controlam a reabsorgdo de ions
inorganicos pelos rins (DEL VALLE et al., 2023).

FIGURA 5. Glandula adrenal
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Fonte: llustragdo adaptada de Junqueira e Carneiro (2017)

Na figura 5 acima a esquerda estao representados o rim e a glandula adrenal
acima, e a direita, a histologia basica da glandula. Na zona glomerulosa, ha
producao de mineralocorticoides, na zona fasciculada, de glicocorticoides, e na
reticulada, de andrégenos.

Na mitocdndria da célula do cértex da glandula suprarrenal ocorrem trés
reagoes, levando o colesterol a pregnolona: duas monoxigenases e uma desmolase.
Na monoxigenase ha a oxidagao de carbonos, onde participa a molécula NADPH,
que doa elétrons, a enzima citocromo P-450 atuando como transportador de elétrons
e a adrenodoxina e adrenodoxina—redutase, proteinas também transportadoras de
elétrons. Na cadeia longa do colesterol os carbonos 20 e o 22 perdem hidrogénio e
cada um recebe uma hidroxila. Esses dois hidrogénios, juntos com outros dois
vindos da NADPH, formardo duas moléculas de agua ao se unirem com oxigénio. O
produto sera o 20,22-Di-hidroxicolesterol. Em seguida este sofrerda a desmolase,
onde ocorre a remogao (clivagem) da cadeia longa, com elétrons de NADPH e a
formacao de uma molécula de agua, sobrando entdo pregnenolona, que contém um
grupo cetona ligado ao carbono 17 e uma hidroxila no carbono 3 (LOTFI et al., 2018;
SCHIFFER et al., 2019).

Glicocorticoides

Na via de sintese dos glicocorticoides a pregnenolona é convertida em
progesterona, pela agado da enzima 3B-hidroxiesteroide desidrogenase (33-HSD) ao
isomerizar a ligagao dupla do anel B para o anel A e desidrogenar a hidroxila do
carbono 3 do anel A, formando uma carbonila. No reticulo endoplasmatico a
progesterona também €& hidroxilada pela mesma enzima, formando 17a-
hidroxiprogesterona. Nesta ocorre uma hidroxilagdo no carbono 21 pela enzima 21-
hidroxilase (CYP21A2), convertendo-a em 11-desoxicortisol. O 11-desoxicortisol
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retorna para a membrana interna da mitocéndria, onde sofre hidroxilacdo no carbono
11 pela enzima 11B-hidroxilase (CYP11B1), dando origem ao cortisol (SCHIFFER et
al., 2019; WITT et al., 2023; TAKEDA et al., 2023).

O cortisol é transportado pela corrente sanguinea principalmente ligado a
globulina ligadora de corticosteroide (CBG), ou transcortina, e pouquissimo ligado a
albumina, e tem meia-vida circulante de cerca de 70 minutos. A inativagdo ocorre
predominantemente no figado assim como a de todos os esteroides, através da
converséao reversivel em cortisona pela enzima 11B-hidroxiesteroide desidrogenase
tipo 2 (11B-HSD2). O cortisol age pelo receptor de glicocorticoide, que regula a
transcricdo génica. Dentre os muitos efeitos inclui: manter o nivel sanguineo de
glicose, a fungéo do sistema nervoso central e a do cardiovascular durante o jejum e
aumentar a glicose durante o estresse. Este também protege o organismo contra
efeitos prejudiciais em respostas imunoldgicas e inflamatdrias (KATER et al., 2022).

Outra via da pregnolona é a conversdao em 17a-hidroxipregnenolona ao ser
hidroxilada no carbono 17 pela enzima microssomal 17a-hidroxilase (CYP17) na
zona fasciculada; e outra possivel sintese da 17a-hidroxiprogesterona € a partir da
17a-hidroxipregnenolona pela agédo da 33-HSD (AIRES, 2018; TAKEDA et al., 2023).
Um esquema da sintese dos horménios é apresentado na figura abaixo.

FIGURA 6. Biossintese hormonal no cortex da adrenal.
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Fonte: Adaptada de Hall e Guyton (2017)

A figura representa os hormdnios produzidos na glandula adrenal. Os
progestdogenos sao os hormonios precursores, produzidos na zona reticular, assim
como o0s androgenos, enquanto os glicocorticoides s&o produzidos na zona
fasciculada, e os mineralocorticoides, na zona glomerulosa.

Da progesterona também ha uma via que leva a produgao de aldosterona, um
mineralocorticoide, a qual ocorre na zona glomerulosa do cértex suprarrenal e esta
sob controle do sistema renina-angiotensina e, de forma mais direta, sob influéncia
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das concentragdes de potassio e angiotensina Il. Para esse processo acontecer tem
que haver estimulos, como baixa concentragdo de sodio no organismo, queda de
pressao arterial e perda de volume e eletrolitos (GAO et al., 2021; KATER et al.,
2022).

Mineralocorticoides

Na via de sintese de mineralocorticoides, a progesterona é formada a partir
do colesterol, como ocorre na zona fasciculada na via de sintese de cortisol (figura
6). A progesterona na zona glomerulosa sofre hidroxilagdo no carbono 21, pela agao
da CYP21A2, formando a 11-desoxicorticosterona. Este composto da origem a
corticosterona pela acdo da enzima CYP11B2, também chamada de aldosterona
sintase. A corticostesterona pode sofrer outra acdo da aldosterona sintase, sofrer
hidroxilagdo e metil oxidagdo no carbono 18 e assim se transformar na aldosterona
(REGE et al., 2019; ROSENFIELD, 2021).

Esteroides gonadais/sexuais

Quanto aos horménios gonadais ou sexuais (figura 7), ha a progesterona, que
regula o ciclo reprodutor feminino, os androgénios (como a testosterona) e os
estrogénios (como o estradiol), que influenciam no desenvolvimento das
caracteristicas sexuais secundarias. As gbnadas sdo 6rgaos sexuais primarios, que
produzem os gametas e sintetizam hormoénios. As gbnadas do sistema genital
masculino sdo os testiculos, localizados dentro do escroto, e a do feminino, os
ovarios, na regido pélvica, um de cada lado do utero (figura 8). Os testiculos
produzem o horménio testosterona, que auxilia na fungdo e no desenvolvimento dos
orgaos secundarios masculinos (pénis, glandulas acessotrias e ductos) e seus
caracteres, também ajudando no impulso sexual. Os ovarios produzem
progesterona, fundamental na gestacéo, e estrogenos, responsaveis por regular o
desenvolvimento e a fungédo dos 6rgaos sexuais secundarios, alteragées menstruais,
desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios femininos e regulagdo do
impulso sexual (VARTOCOVSKI et al., 2022).

FIGURA 7. Hormdnios gonadais
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Vias esteroidogénicas nas células de Leydig (testiculo) e da Teca (ovario), ao
lado esquerdo, e a direita, as vias que ocorrem nas células granulosas do ovario.
Além das enzimas apresentadas junto as setas, ha as proteinas: b5= citocromo b5;
POR= oxidoredutase do citocromo P450; FDX= ferredoxina; FDXR= ferredoxina
redutase; PAPSS= PAPS sintase; StAR= proteina reguladora aguda
esteroidogénica.

Os testiculos possuem duas camadas: externa tunica vaginal e tunica
albuginea. Desta, prolongamentos fibrosos dividem o testiculo em I6bulos. Cada
I6bulo contém tubulos seminiferos extremamente enrolados, por onde ocorre a
espermatogénese. A parede desses tubulos € composta por células de Sertoli, que
nutrem os espermatozoides, e entre os tubos estdo as células intersticiais, as de
Leydig, que produzem e secretam hormonios sexuais (GONTHIER et al., 2019).

FIGURA 8. G6énadas
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Fonte: Adaptada de Junqueira e Carneiro (2017).

Esquematizacdo das gdnadas sexuais. A esquerda, um testiculo, e a direita,
um ovario.

A secrecdo dos androgenos no sexo feminino ocorre mais na suprarrenal,
enquanto no sexo masculino ocorre nos testiculos, tendo pouca contribuicido da
suprarrenal. A sintese dos androgenos € estimulada pelo horménio
adrenocorticotrofico (ACTH) e ocorre na zona reticular. A pregnenolona, no
citoplasma, é transformada em progesterona pela 3B-HSD e €& hidroxilada pela
CYP17, formando a 17-hidroxiprogesterona. Esta terd a cadeia lateral com os
carbonos 20 e 21 removidos pela enzima CYP17, que a transformara em
desidroepiandrosterona (DHEA) e androstenediona; entretanto, para esta enzima a
17-hidroxiprogesterona ndo é um substrato eficiente entdo a conversdo para
androstenediona nao ocorre tanto quanto a conversdo em DHEA. A sintese de
androstenediona € provocada pela acdo da 3B-HSD sobre a DHEA, e como a
maioria da DHEA ¢ sulfatada, origina o composto sulfato de desidroepiandrosterona
(SDHEA). Esteroides sulfatados ndo séo substratos para as enzimas catalisadoras e
isso faz com que a SDHEA tenha concentragbes mais elevadas e meia-vida longa. A
androstenediona e a DHEA sao andrégenos pouco potentes, mas ainda podem ser
convertidas em testosterona, pela acdo da enzima 17-cetoesteroide redutase. Vale
ressaltar que a suprarrenal produz pequenas quantidades de testosterona
(ROSENFIELD, 2021).

O DHEA liga-se com baixa afinidade as globulinas e com isso é facilmente
excretado pelos rins, e sua meia-vida varia de 15 a 30 minutos. Ja o SDHEA liga-se
fortemente a albumina e tem meia-vida de sete a 10 horas. No sexo feminino a
adrenal contribui com cerca de 50% dos androgénios ativos circulantes e eles atuam
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no crescimento de pelos axilares e pubianos e na libido, sendo o DHEA o principal
androgeno. O SDHEA é o mais abundante em adultos jovens e sua quantidade vai
diminuindo a partir dos 30 anos, aproximadamente (LABRIE et al., 2017). Contudo,
os efeitos desses androgénios ainda nao sao inteiramente compreendidos. Apesar
de popularmente haver o uso de andrégenos como suplemento dietético, pela sua
agao anabolizante, e haver estudos apontando beneficios no bem-estar, pois podem
atuar de forma independente em inumeros sistemas, como no muscular, nos 0ssos,
no cardiovascular (principalmente analisando o organismo feminino e em periodos
de menopausa, onde ha diminuicao de andrégenos), seu mecanismo carece de mais
pesquisa. A Food and Drug Administration (FDA) dos EUA nao aprova, por exemplo,
terapia com testosterona para mulheres, mas aprova o DHEA intravaginal, que
melhora a fungdo sexual, inclusive a maturacdo celular e pH. Todavia, ambas as
terapias indicam maior beneficio relacionado ao sistema reprodutor/disfuncdo sexual
(SMITH, BATUR, 2021; RAJ et al., 2023).

Nos testiculos ha compartimentos contendo novelos de tubulos seminiferos, e
no tecido que os conecta as células de Leydig, as quais produzem testosterona. A
testosterona surge da molécula de androstenediona, pela agdo da enzima 173-
hidroxiesteroide desidrogenase (17B-HSD). Uma pequena quantidade de
testosterona sera transformada em estradiol pela acdo da aromatase nas células de
Leydig ou de Sertoli (estas estdo na parede e no lumen tubular), enquanto a maior
parte sera convertida em di-hidrotestosterona (DHT) pela 5a-redutase, em tecidos
que a expressam, como a prostata. Seu efeito € mais potente que o da testosterona
(THERIAULT; LIN, 2019; GONTHIER et al., 2019).

No sistema reprodutor feminino o ovario € responsavel pela secrecao de
horménios esteroides sexuais, sendo o0s principais o0s estrogénios e os
progestogenos (figura 9). Os principais estrogénios sao: -estradiol, estrona e estriol.
No sexo feminino, o estradiol € o mais potente, secretado pelo ovario e em pouca
quantidade pela suprarrenal, e a estrona origina-se em tecidos periféricos e é
secretada um pouco no ovario. Esses dois horménios sdo convertidos no figado em
estriol, um estrogénio mais fraco. Dos progestdégenos, o mais importante é a
progesterona, produzida no ovario e na zona reticulada da glandula suprarrenal
(HEINOSALO et al., 2019;).

Como mencionado, esses esteroides derivam do colesterol, o qual pode vir da
dieta ou do figado, ou das células ovarianas, que também sao capazes de produzir
colesterol novo. O tipo de célula que o sintetiza depende da presenca e da
quantidade de enzimas especificas. O colesterol é transportado pela proteina StAR
para a mitocdndria, convertido em pregnenolona pela P450, também conhecida
como scc (side-chain-cleavage) ou 20,22-desmolase. Essas etapas dependem da
agao do LH (hormdnio luteinizante) e durante a fase folicular ocorrem na teca interna
e na fase folicular tardia ocorrem nas células da granulosa e nas luteinicas. A partir
da pregnenolona, no citoplasma, ha duas vias possiveis: a delta-4, onde resultara
em progesterona, 17a-hidroxiprogesterona e androstenediona, e a delta-5, onde tera
17a-hidroxipregnenolona, desidroepiandrosterona (DHEA) e androstenediona. Para
qual via a pregnenolona ira depende da atividade enzimatica da célula. A via delta-5
frequentemente acontece nas células da teca interna, e a delta-4, nas células
luteinicas. A androstenediona € o principal androgénio produzido pelo ovario. Uma
parte vai para a circulagdo sistémica, onde podera se converter em testosterona e
estrona nos tecidos periféricos, e outra se converte em testosterona no préprio
ovario (VENTURA-ARIZMENDI; HERNANDEZ-VALENCIA, 2019; NEVES et al.,
2022).
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FIGURA 9. Produgao de hormonios no ovario.
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Biossintese dos horménios sexuais femininos, mostrando as vias delta (0) 4 e
5. As enzimas envolvidas em cada etapa estdo indicadas por numeros e
identificadas na parte inferior esquerda da figura.

Na via delta-4 a pregnenolona se converte em progesterona pela agao da 3p3-
HSD, a progesterona forma a 17a-hidroxiprogesterona pela agdo da 17a-hidroxilase
e, por fim, a 17,20-liase a transformara em androstenediona. Na via delta-5 a
pregnenolona originara a 17a-hidroxipregnenolona através da agao da 170-
hidroxilase, e a 17a-hidroxipregnenolona formara a desidroepiandrosterona pela
acao da enzima 17,20-liase, ou a 17a-hidroxiprogesterona pela 33-HSD. A 33-HSD
converte a desidroepiandrosterona em androstenediona. A androstenediona tem
agora dois caminhos possiveis: se converter em testosterona pela 173-HSD, a qual
€ uma reacao reversivel, ou em estrona, pela agcao da aromatase. Por fim, da
testosterona e da estrona pode surgir o 17B-estradiol. No figado o 17B-estradiol
oriundo da testosterona € convertido pela aromatase, e o oriundo da estrona é
convertido pela 173-HSD, e esta é uma reagéao reversivel (CHATUPHONPRASERT
et al., 2018; YAZAWA et al., 2023).

Estradiol

O 17B-estradiol causa efeitos anabdlicos nos ossos e regula a funcéo de
osteoblastos e osteoclastos. Os andréogenos também podem gerar esse efeito
anabdlico, como é o caso da testosterona, e essa combinagdo explica a maior
massa 0ssea no sexo masculino. Devido a esse efeito, que inclui a capacidade de
desenvolver musculos e outras estruturas, os andrégenos também podem ser
chamados de esteroides anabolizantes, e sua maior secre¢cao ocorre na puberdade.
No sexo feminino, apés a menopausa, ha um déficit estrogénico, resultando em
perda Ossea rapida por cerca de cinco anos e maior risco de osteoporose
(KOEPPEN, STANTON, 2018; SHEPHERD et al., 2021).

No ciclo menstrual os niveis crescentes de esteroides induzem a fase
proliferativa do endométrio uterino, estimulando a proliferagao e divisdo das células
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basais através dos receptores cognatos (ER-a e ER-B), que regulam a expressao
génica. Os esteroides também controlam o crescimento do utero indiretamente por
meio da producado local de fatores de crescimento, e induzem a expressdo de
receptores de progesterona (essencial para a fase lutea do ovario). Na fase
secretora (lutea) do endométrio comecga alta produgédo da progesterona junto com a
do 17B-estradiol. A progesterona ira, dentre outras fungdes, inibir o crescimento
adicional do endométrio, ao contrario do estradiol, induzir a diferenciacao de células
epiteliais e estromais, regular negativamente o receptor de estrégeno (RE) e induzir
a conversao do 17B-estradiol ativo em estrona inativa. Esse contraste entre estradiol
e progesterona € essencial para proteger o endomeétrio do cancer uterino induzido
por estrogeno (KOEPPEN; STANTON, 2018; SHEPHERD et al, 2021;
VARTOCOVSKI et al., 2022).

Além da funcio de desenvolver o sistema reprodutor e 0 metabolismo dsseo,
os estrogénios podem ser aliados do sistema imunolégico. Esse ponto foi
evidenciado em uma pesquisa de revisdo que, considerando a menor mortalidade
por COVID-19 em mulheres, relacionou-se altas doses de 17@-estradiol (E2) e
progesterona (P4) com suas agdes imunomoduladoras e anti-inflamatorias. Todas as
células do sistema imune possuem receptores de estrogénio (ERs), que agem como
reguladores transcricionais da fungao celular, se diferenciando na quantidade. Por
exemplo, os linfécitos T CD4+ expressam mais RNA mensageiro ERa, enquanto os
linfécitos B expressam niveis mais elevados de ERB. Os efeitos imunomoduladores
do estradiol sdo observados sobretudo em condigdes de gravidez ou ovulagédo, em
humanos e camundongos. Os principais efeitos sdo: supressao da produgao de
citocinas pré-inflamatérias, como IL-6, IL-138 e TNF-a e inibicdo de CCL2 (quimiocina
2) em mondcitos e macréfagos, dificultando a migragao das células imunes inatas
para a area inflamada; e promovendo a producdo de citocinas e respostas anti-
inflamatdrias, como o estimulo a producado de anticorpos por células B e respostas
anti-inflamatérias das células TH (MAUVAIS-JARVIS et al., 2020; DAMA et al.,
2021).

O estradiol pode apresentar também efeito neuromodulador e neuroprotetor,
regulando o desenvolvimento do cérebro, plasticidade neural e atividades
relacionadas a homeostasia (como prevengao as patologias e envelhecimento),
sendo muito observado em modelos celulares e/ou animais doentes ou com quadros
graves. Entretanto, ha uma janela critica no tratamento com o estrogénio, um limite
para a neuroprotecdo, dependendo da idade e do tempo de inicio de tratamento, de
acordo com estudos feitos em mulheres na menopausa e confirmados em animais.
Tanto a privagcdo do estrogénio quanto o envelhecimento prejudicam a agéo
neuroprotetora, podendo estar associado a baixa regulacdo da expressdo de
receptores de estrogénios (ERs) no cérebro. Quanto a neurogénese e
excitotoxicidade, sabe-se que ha modulacéo pelos estrogénios (inclusive sintéticos)
e androgenos, porém seus mecanismos moleculares e fisiopatologicos sé&o
incompreendidos, sendo a maioria dos estudos feitos em animais dioicos ou em
sistemas de cultura assexuados. Todavia, as pesquisas sobre esses efeitos nao
devem cessar, visto a possibilidade de auxilio neurolégico por parte desses
horménios, podendo ser peca fundamental no desenvolvimento de terapias
neuroprotetoras eficazes (AZCOITIA et al., 2019; MAIOLI et al., 2021).

O estradiol é sintetizado em diferentes tecidos do corpo e atua como fator
paracrino ou autdcrino local, ou seja, pode atuar em células vizinhas ou na prépria
célula onde foi sintetizado. Quando produzido nos tecidos nervosos é chamado
neuroestradiol (NE2), o qual permanece com a mesma estrutura e biossintese que o
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estrogénio derivado das gbnadas. No caso o nE2 é dependente da enzima
aromatase, que converte testosterona em estradiol. Os receptores de estradiol estdo
localizados no nucleo celular, na membrana plasmatica ou no citoplasma, acoplados
a proteina G (GPER), locais onde o estradiol pode atuar, ou também por
mecanismos de sinalizacado independentes de ER. No caso da agdo no sistema
nervoso central (SNC), ocorre pela sinalizagdo dos receptores na membrana
plasmatica (AZCOITIA et al., 2019; DIENI et al., 2020).

Nos mamiferos a aromatase esta principalmente nos neurdnios e participa de
muitas funcdes cerebrais através da regulagcdo do nivel de estradiol no tecido
cerebral. Ha altas concentracbes de estradiol no cérebro de humanos, aves,
macacos e roedores, pela presengca da aromatase no hipotalamo, hipocampo,
amigdala e cortex cerebral. Muitos estudos relatam a importéncia dos efeitos
neuroplasticos do estradiol na neurogénese adulta, ajudando na homeostasia e até
em eventos neuroendodcrinos, na cognicdo e na memoria; a regulagdo da
neuroplasticidade pode também estar envolvida com a agcdo de neuroprotecao do
estradiol sob condi¢des patoldgicas, mas os mecanismos sao incertos (AZCOITIA et
al., 2019; LU et al., 2019). A principal agao neuromoduladora relatada se associa a
rapida regulacéo da atividade neuronal e neurotransmissao, principalmente sobre as
cascatas de proteinas quinases citoplasmaticas e fluxo de calcio (DIENI et al., 2020).

Além dessa rapida acao, da presenca de receptores e da enzima aromatase,
outra descoberta que evidencia que o estrogénio age no cérebro, mas também é
incompreendida, é a superexpressado de receptores ERa em nucleos neuronais do
prosencéfalo basal, corpo mamilar e hipotadlamo em pacientes com Doenca de
Alzheimer, e a baixa expressdo em neurénios do hipocampo (MAIOLI et al., 2021;
BUSTAMANTE-BARRIENTOS et al., 2021).

Bisfenol-A

O bisfenol-A é um desregulador endécrino devido a sua capacidade de
ocupar o sitio de ligacdo dos receptores estrogénicos ERa e ERp; essa interagcéo
ocorre quando o BPA esta na corrente sanguinea de forma nao conjugado. Ele
possui maior afinidade com o ER, e sua afinidade com o ERa € 10 mil vezes maior
que a afinidade do 17-B estradiol por este receptor, 20 mil vezes menor que a do
dietilestilbestrol, que tem forte atividade estrogénica, e de 3 a 700 vezes menor do
que a de muitos bifenilos policlorados, compostos organicos poluentes presentes no
meio ambiente. O BPA assim como o estradiol ainda tem afinidade maior ao
receptor de estrogénio acoplado a proteina G de membrana (GPER) das vias
estrogénicas néo classicas (GASSMAN, 2017; SONAVANE; GASSMAN, 2019).

A alta temperatura, o maior tempo de armazenamento, reutilizacdo e o
contato com alimentos gordurosos aumentam a contaminacdo de monémeros do
bisfenol-A nos alimentos. Em 1994 havia muitos vegetais conservados em lata e isso
Ihes deu atividade estrogénica. Em 2008 o Canada foi o primeiro pais a proibir o
BPA, e em 2011 a Unidao Europeia proibiu o uso de BPA na produ¢cao de mamadeira,
por precaucdo. O BPA também pode lixiviar de materiais ortodénticos a base de
resina e ser detectado na urina apds 24 horas. No entanto, ndo se sabe até que
ponto isso pode ser prejudicial. A alimentacdo € a principal fonte de bisfenol e foi
estabelecido uma ingestéo diaria toleravel (TDI) de 50 pg/kg de peso corporal pela A
Food and Drug Administration (FDA) dos EUA e a Agéncia de Protegcdo Ambiental
dos EUA (EPA). Em 2015 a Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos
(EFSA) constatou que a ingestdo do consumidor esta abaixo do TDI e somado ao
fato do BPA ter uma meia-vida curta por via oral, ndo ha grande ameaga. A
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exposicao por fontes nao dietéticas (embalagens, brinquedos, cosméticos) também
era abaixo do TDI de 4 ug/kg de peso corporal, entretanto por essas fontes a
estimativa é incerta (SONAVANE, GASSMAN, 2019).

Ainda que a substancia possa ser eliminada pela urina e ter uma meia-vida
curta, o BPA pode ser armazenado no corpo. Nao so6 pela via alimentar como
também esta presente no ar e em produtos que entram em contato com a pele,
como os cosmeéticos e o papel térmico. Esse papel é por onde a contaminagao
transdérmica € maior, principalmente por ser ativado pelo calor, o que o possibilita
ser absorvido por vias ndo dietéticas, como transdérmica e a inalagdo (SASSO et al.,
2020). Pelo papel térmico estar presente no cotidiano (em notas fiscais,
principalmente) a contaminagdo por contato € outra fonte principal de bisfenol-A
[tanto que em 2020 o Regulamento (UE) da Comissdo n°® 2235/2016 proibiu o uso na
producao de papel térmico]. Na via dietética o BPA se apresenta de forma néao
conjugado, 0 que causa menos prejuizo em comparagao com sua forma livre, a qual
esta presente no papel térmico, possibilitando a concentracdo de BPA na corrente
sanguinea e de modo biologicamente ativo, podendo ativar os receptores de
estrogénio. Isto ocorre pois o bisfenol-A livre ndo é transportado para o figado, onde
ele se liga ao acido glucurénico pela enzima hepatica uridina difosfonato glucuronosil
transferase (UGT) e produz glucuronideo de BPA (BPA-G), uma substancia soluvel,
que o permite ser eliminado na urina entre cinco e seis horas. Em doses orais de 50
a 100 pg/kg de peso corporal, acima do TDI, a eliminagao é feita em 24h. Esse
metabolismo se altera naturalmente em casos de gravidez, pois a placenta exibe
atividade enzimatica de beta-glucuronidase, que estara presente no leite materno, a
qual desconjuga o BPA-G. O BPA ao atravessar a barreira placentaria dificiimente é
conjugado em BPA-G, devido a prematuridade das funcgbes hepaticas do feto
(MUKHOPADHYAY et al., 2022; LINILLOS-PRADILLO et al., 2023).

O BPA é comumente associado aos disturbios no sistema reprodutor
feminino; e inclusive com a sindrome dos ovarios policisticos (SOP). A SOP é a
endocrinopatia  mais comum em mulheres, caracterizada por apresentar
hiperandrogenismo e/ou hirsutismo, disfungdo ovariana morfolégica e enddcrina, e
irregularidades menstruais. Ha associagao entre mulheres com SOP a um nivel alto
de bisfenol sérico, como indica o estudo de Jurewicz et al., (2021). Foi avaliada a
relacéo entre a exposigao de BPA, BPS e BPF e o diagnostico de SOP, medindo as
concentragdes com o método de cromatografia liquida com espectrometria de
massa em tandem (HPLC-MS/MS) entre 199 mulheres com SOP e 158 individuos
controle. O resultado foi de uma correlagdo maior entre mulheres com SOP e as
concentragdes altas de BPS em relagdo ao grupo controle. Devido a agédo do BPA
sobre os receptores nucleares ERa e ERB, este também é capaz de alterar a
expressao de genes (genotoxicidade) como GnRH, AdipoQ, ESR1, StAR, CYP11A1
e CYP19A1, desregulagcdo comumente associada ao quadro de SOP
(MUKHOPADHYAY et al., 2022; SRNOVRSNIK et al., 2023).

O GnRH é o horménio liberador de gonadotrofina — fundamental no eixo
hipotalamo-hipdfise-ovarios (HHO), que regula o ciclo menstrual. O GnRH induz a
liberagcdo dos horménios LH e FSH, que estimulam a liberagdo de progesterona e
estrogénio nos ovarios, incluindo estradiol. O estradiol regula por feedback negativo
o LH e o GnRH através da ligagdo ao ERa, presente em neurdnios de kisspeptina,
nos quais o BPA é capaz de agir e afetar o eixo HHO de forma agonista ou
antagonista (STEVENSON et al., 2022; SHOOREI et al., 2023). AdipoQ € um dos
genes que regulam a adipogénese e é regulado positivamente pelo BPA, o que
somado a acao pro-inflamatéria do BPA facilita a resisténcia a insulina nos
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adipécitos. Essa resisténcia favorece inflamacgao, pela alteracdo na expressao de
citocinas inflamatérias (AHMED et al., 2020). ESR1 corresponde ao receptor de
estrogénio 1, ERa, que é ativado pelo estradiol e promove proliferagao celular em
tecidos reprodutivos, além de poder regular outros genes, e como mencionado, 0
BPA e seus analogos podem se ligar a este. Quanto a CYP11A1 e CYP19A1
correspondem as enzimas CYP450 e aromatase, respectivamente
(MUKHOPADHYAY et al., 2022).

Chu et al, (2018), analisaram os efeitos da exposi¢cdo de baixa dose de
bisfenol-A sobre a sintese de horménios da placenta humana. Foram analisadas
células de coriocarcinoma humano (cancer de células germinais formado no utero
durante a gravidez) com exposi¢cao de 1 a 1000 nM de BPA, de 28 horas no total, e
em uma concentracdo final de 10 yM. O objetivo foi usar concentragdes que
geralmente ndo afetam a viabilidade celular, a qual foi determinada pelo método
colorimétrico MTT apds concentracbes e duracbes diferentes de BPA, e como
esperado, as células resistiram as concentragdes detectaveis de bisfenol em
humanos. Entretanto, houve alteracées na expressao génica apos a exposicdo. Um
ensaio reporter de luciferase foi realizado e examinaram os genes StAR, CYP11A1 e
CYP19, e para estes dois genes efetuaram PCR quantitativa em tempo real para
detectar expressao génica enddgena. Os niveis de RNA mensageiro de CYP11A1 e
CYP19 e os niveis proteicos diminuiram com o tratamento de BPA, apenas o gene
StAR nao se alterou. Também observaram alteracbes hormonais pela quantidade
reduzida de produtos da esteroidogénese, como progesterona e estradiol, em
comparagao com as células do grupo controle (n&o tratado com bisfenol).

O equilibrio dos processos de oxidagao e reducdo € necessario para a
homeostase celular, desenvolvimento, crescimento e sobrevivéncia, sendo
controlado por componentes celulares. O desequilibrio gera espécies reativas ao
oxigénio (ROS) em excesso, denominando-se estresse oxidativo, intimamente ligado
a inflamagao e relacionado as doencgas imune e metabdlicas, envelhecimento,
desenvolvimento cancerigeno e degeneragcdo neuronal. O BPA pode prejudicar a
homeostase oxidativa por vias diretas ou indiretas, causando disfungdo mitocondrial,
aumentando mediadores de oxidacido e diminuindo enzimas antioxidantes, alterando
vias celulares e induzindo a apoptose (WANG et al., 2019; MELI et al., 2020).

A apoptose é um dos principais mecanismos de toxicidade dos
desreguladores endocrinos (CHEN et al., 2019). O efeito oxidativo de poluentes
ambientais, incluindo BPA, € demonstrado por meio da validagdo da acao de ROS
por captadores de radicais livres. Por exemplo, a N-acetilcisteina, derivada do
aminoacido cisteina e precursora do antioxidante glutatinona, pode inibir o efeito pré-
apoptético do BPA, microplasticos de poliestireno (resina presente em copos
descartaveis, embalagens) e anilina (usada em produtos quimicos agricolas,
pinturas sintéticas, matéria-prima para corantes). Devido a mitocdndria ser tanto
fonte de geragdo de ROS quanto alvo dos radicais livres de oxigénio, o excesso de
ROS pode reduzir o potencial de membrana mitocondrial (MMP), alterar a
permeabilidade da membrana mitocondrial e causar apoptose pela liberagdo de
fatores apoptoticos (YANG et al., 2019), como proteinase 3 especifica do aspartato
de cisteinil (Caspase-3), antagonista/assassino Bcl-2 recombinante 1 (Bak1), Bcl-2 -
X associado (Bax), leucemia/linfoma 2 de células B recombinantes (Bcl-2) e
citocromo C (Cyt C) (WANG et al., 2021).

Wang et al. (2021) cultivaram duas linhagens celulares de neuroblastoma
humano por 24 horas com soro bovino, penicilina-estreptomicina e sédio piruvatona,
na presenga e auséncia de bisfenols, EGCG (galato de epigalocatequina, composto
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antioxidante fendlico extraido do cha verde) e na combinagdo BPA e EGCG. As
células foram tratadas com diferentes concentragdes de BPA, BPS ou BPB, sendo
divididas em quatro grupos com: 0,1 de dimetilsulféxido (grupo controle), 10 ou 100
MM de BPA, 4 ou 8 yM de EGCG e o grupo com a combinagao 10 ou 100 uM de
BPA com 4 ou 8 uM de EGCG. A determinagao do nivel de espécies reativas ao
oxigénio foi feita por ensaios de diacetato de 2,7-diclorofluoresceina, e as células
foram incubadas com este composto, lavadas e analisadas por citometria de fluxo,
que também analisou o MMP (potencial de membrana mitocondrial) e a taxa
apoptdtica celular. O experimento demonstrou que a exposicdo ao bisfenol pode
promover a produ¢cdo de ROS e diminuir o MMP, induzir maior taxa de apoptose e
reduzir a atividade celular; enquanto o EGCG com sua ag¢ao antioxidante é capaz de
aliviar esses efeitos; indicando principalmente os efeitos colaterais do bisfenol
através de sua agao oxidativa.

O efeito oxidativo do BPA estd ademais presente na promocdo da
desregulacdo do sistema reprodutor masculino, sobretudo nos testiculos e
espermatozoides. A espermatogénese necessita de ROS para o desenvolvimento, e
por isso 0s espermatozoides produzem poucas enzimas antioxidantes e tem ROS
como subproduto da cadeia de transferéncia de elétrons nas mitocondrias, porém,
caso houver excesso de ROS eles nao resistem aos danos oxidativos, que podem
afetar processos do DNA (transcricdo, replicacdo, condensacdo da cromatina)
(SANTIAGO et al., 2021; BALLO et al., 2023). O estresse oxidativo é influenciado
por condigbes patoldgicas e externas, como o ambiente e o estilo de vida. A
exposig¢ao por contaminantes, como o BPA, pode induzir ao aumento de ROS, como
anteriormente citado, e assim causando danos as células, inclusive aos
espermatozoides (SANTIAGO et al., 2021). No estudo in vitro de Barbonetti et al.,
(2016) exploraram e confirmaram que o BPA, por meio da indu¢do de disfuncéo
mitocondrial apoptoética/pré-oxidativa, afeta a integridade dos espermatozoides.
Estes foram expostos, por quatro horas, as concentracées de 10-800 uM de BPA e
obtiveram redugdo do potencial de membrana mitocondrial, acompanhada por
geragcao de anion superdxido mitocondrial, ativagdo de caspase-9 e caspase-3 e
diminuicdo da motilidade. Uma exposicao posterior de 20 horas com 300 uM de BPA
reduziu a viabilidade espermatica, imobilizou os espermatozoides e causaram danos
oxidativos ao DNA (CASTELLINI et al., 2020).

Além do eixo HHO, o BPA pode afetar o sistema nervoso pela oxidagao. Pang
et al., (2019) investigaram a toxicidade do BPA e seus analogos em neurdnios HT-
22 do hipocampo, testando doses diferentes de 1 nM, 100nM, 1 uM e 100 pM.
Realizaram analises de ROS com sonda fluorescente, deteccédo de apoptose de
anexina (grupo de proteinas) V-FITC (fluoresceina — usada como corante),
citotoxicidade de lactato desidrogenase (LDH) e ensaio Cell Counting Kit-8
(contagem de células), para avaliar os efeitos das diferentes concentragdes de BPA,
BPB e BPS em ROS, apoptose, dano e proliferagao de células HT-22 do hipocampo,
respectivamente. Como resultado, seis horas de exposicdo aos bisfendis
aumentaram os niveis de ROS, 24 horas e 48 horas puderam induzir maiores taxas
de apoptose e dispersdo de LDH para células HT-22, danificando a membrana
celular, e sete dias inibiram proliferacdes celulares. Os efeitos neurotdxicos dos
bisfenois foram em ordem crescente de BPS, BPA e BPB.

Wang et al. (2019) também sugeriram neurotoxicidade por exposi¢cao ao
bisfenol usando neurbnios humanos derivados de células-tronco. Eles foram
tratados com 0, 0,1, e 10 yM de BPA por 14 dias, a fim de avaliar a
neurodegeneracao, considerando a homeostase de calcio, ROS e fungbes de
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organelas. Os resultados mostraram indugéo de apoptose neuronal e diminuigao da
expressdo de MAP2 (marcador neural), tanto na transcricdo quanto na tradugao. Os
niveis de calcio aumentaram apds exposicdo ao BPA, que também estimulou
estresse oxidativo, aumentando as ROS e atenuando a defesa antioxidante dos
neurénios. Além disso, o BPA prejudicou a fungdo mitocondrial, desencadeando o
estresse do reticulo endoplasmatico e aumentando a liberagdo de citocromo c
(proteina que atua na membrana interna da mitocéndria). Isso resultou na apoptose
celular, através da regulagao da familia de genes Bcl-2 (relacionada principalmente
a regulagdo da apoptose) e a via de sinalizacdo dependente da caspase (enzima
que atua durante a apoptose).

Suresh et al., (2022) realizaram uma revisdo sistematica associando a
exposicao ao BPA a cognicdo e memoria. Foram selecionados 22 relatorios pré-
clinicos por meio de protocolos de revisao sistematica e meta-analise (PRISMA-P),
0S quais sugerem que a exposicdo materna ao composto aumenta a probabilidade
de neurodesenvolvimento disfuncional no feto, causando declinio cognitivo/de
memoria. A ligacdo do bisfenol nos receptores estrogénicos inibe a via de
sinalizacdo ERK-CREB-BDNF (ERK: sinalizagao extracelular; CREB: proteina de
ligacdo ao elemento de resposta ao AMPc; BDNF: fator neurotréfico derivado do
cérebro), alterando a expressao de proteinas sinapticas, a morfologia dos neurénios
piramidais no hipocampo, desregulando os horménios tireoidianos e alterando os
niveis de neurotransmissores. A maior dificuldade nessa pesquisa foi devido a
escassez de estudos baseados nas vertentes pré-clinicas de dados acerca do tema,
sendo necessarias mais avaliacdes a respeito. A possibilidade do BPA ser téxico no
periodo gestacional causa maior preocupagéao e os estudos devem buscar promover
alternativas seguras e tratamentos adequados nesse periodo.

Outro efeito do bisfenol-A esta relacionado ao tecido adiposo, sendo,
portanto, considerado um obesogénico ambiental. Cohen et al. (2021), expuseram
células-tronco humanas derivadas de tecido adiposo (hASCs) as baixas
concentracdes de BPA e derivados durante a diferenciacdo de adipocitos, depois
quantificaram a adipogénese, a producdo de lipidios, a viabilidade celular e a
apoptose. As hASCs foram expostas as varias doses por duas a 24 horas, depois
coradas e obtidas imagens para quantificar a porcentagem de células vivas viaveis
que permaneceram, analisando também a morfologia. Elas foram diferenciadas em
adipdcitos utilizando meios de controle com e sem 17B-estradiol (10 uM) ou com
doses crescentes de BPA e derivados.

A cada dia de diferenciacédo as células foram observadas por microscopia de
campo claro, notando a influéncia do BPA na adipogénese. Analisando
quantitativamente, cada dose de BPA tinha um efeito diferente no acumulo de
lipidios. Por exemplo: 0,1 uM de BPA aumentava a adipogénese, enquanto 1 yM de
BPA diminuia. Doses altas sdo mais toxicas em comparacdo com doses baixas e
contribuem mais com a reducéo de adipogénese e produgéo de lipidios. Na analise
de viabilidade celular foi observada que uma dose alta de BPA (=1 uM) provocou
aumento de morte celular e menor viabilidade celular. Em comparagao, isso nao
aconteceu em pelo menos 80% das células tratadas com doses baixas (0,1 pM).
Quanto a diferenciagdo de hASCs em adipdcitos, foi testemunhada pela diferenca
morfolégica, comparada entre células diferenciadas e indiferenciadas de controle. As
células indiferenciadas mantiveram a morfologia longa e fina, e as diferenciadas,
conforme a diferenciacdo, iam se arredondando e acumulando vacuolos lipidicos.
Assim, conclui-se que o efeito obesogénico do BPA (e analogos), favorecendo
outros resultados de estudos: a relacdo entre BPA e a obesidade, o aumento da
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diferenciagao de pré-adipdcitos e a expressao de genes associados a adipogénese
e fatores de transcricdo. O BPA ativa receptores de dglicocorticoides, que é
importante para a diferenciagcdo de adipdcitos. Esses adipdcitos estimulados por
BPA tem o metabolismo prejudicado e expressam mais citocinas pro-inflamatorias e
fatores de transcricdo adipogénicos (COHEN et al., 2021).

CONSIDERAGOES FINAIS

Mudancas radicais na vida nem sempre sado possiveis, e a praticidade e
acessibilidade do plastico dificulta o desuso. Porém, & necessario refletir sobre,
considerando também a contaminagao por seus compostos, mau descarte, demora
da degradacgao na natureza e produgdo continua e exacerbada, e buscar diminuir o
consumo. Isso ajuda ndo s6 a saude publica como o meio ambiente. O debate da
quantidade utilizada de bisfenol no mundo e seus efeitos quando acumulado no
metabolismo ndo devem ser ignorados.

A Dose Diaria Toleravel (TDI) é determinada considerando que uma pessoa
com peso corporal de 60kg consuma diariamente 1kg de alimento embalado em
plastico contendo o maximo de BPA autorizado. Mesmo com o TDI imposto
obviamente € um valor alteravel, pois conforme novas evidéncias surgem a
SCF/European Food Safety Association (EFSA) tem que revisa-lo. Apesar do TDI e
da possibilidade de excregdo do BPA pelo organismo ndo ha garantias que cada
individuo consuma a mesma quantidade e tenha organismo capaz de excretar esse
composto. Como alternativa criou-se o selo BPA free e é utilizado em seus
analogos, como BPS, BPB, BPF e BPE. Contudo, apesar de estarem no mercado,
os analogos também apresentam ac¢ao estrogénica, com nivel igual ou superior de
toxicidade.

O bisfenol-A pode prejudicar a agdo da mitocéndria induzindo a oxidagéo,
contribuindo com o surgimento de patologias. Pelo estresse oxidativo pode afetar
diferentes células, promovendo danos como apoptose e prejudicando suas fungdes
e desenvolvimento, apresentando neurotoxicidade e genotoxicidade e também ser
obesogénico ao estimular a diferenciacéo de pré-adipdcitos. Esta revisdo apresentou
a esteroidogénese de forma que esclarecesse o principal sistema prejudicado pelo
BPA, e foram revisados seus principais efeitos deletérios a partir da ligagdo com o
ER.

REFERENCIAS
AHMED, F.; SARSENBAYEVA, A.; KATSOGIANNOS, P.; AGUER, C.; PEREIRA,
M.J.; The effects of bisphenol A and bisphenol S on adipokine expression and
glucose metabolism in human adipose tissue. Toxicology, v.445, 2020. URL:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32976960/

AIRES, M.M.; Fisiologia. 5% ed. Rio de Janeiro: Grupo GEN, 2018.

AKASH, M.S.H.; RASHEED, S.; REHMAN, K.; IMRAN, M.; ASSIRI, M.A;
Toxicological evaluation of bisphenol analogues: preventive measures and
therapeutic interventions. RSC Advances, v.13, ed.31, p21613-21628, 2023. URL:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37476040/

AKASH, M.S.H.; SABIR, S.; REHMAN, K.; Bisphenol A-induced metabolic disorders:

From exposure to mechanism of action. Environment Toxicology and
Pharmacology, v.77, 2020. URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32200274/

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer — Jandaia-GO, v.21 n.47; p. 153 2024



ALBUQUERQUE, H.M.T.; SANTOS, C.M.M.; SILVA, A.M.S.; Cholesterol-Based
Compounds: Recent Advances in Synthesis and Applications. Molecules, v.24, ed.1,
2018. URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30597999/

AZCOITIA, I.; BARRETO, G.; GARCIA-SEGURA, L.M. ; Molecular mechanisms and
cellular events involved in the neuroprotective actions of estradiol. Analysis of sex
differences. Frontiers in Neuroendocrinology, v.55, o0ut/2019. URL:
https://doi.org/10.1016/j.yfrne.2019.100787 .

BALLO, A.; CZETANY, P.; BUSZNYAKNE, K.S.; MARK, L.; MIKE, N.; et al.; Oxido-
Reduction Potential as a Method to Determine Oxidative Stress in Semen Samples.
International Journal of Molecular Sciences, v.24, ed.15, 2023. URL:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37569357/

BARBONETTI, A.; CASTELLINI, C.; DI GIAMMARCO, N.; SANTILLI, G,
FRANCAVILLA, S..; et al.; In vitro exposure of human spermatozoa to bisphenol A
induces  pro-oxidative/apoptotic  mitochondrial  dysfunction. = Reproductive
Toxicology, v.66, p.61-67, 2016. URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/27686954/

BERG, J.M.; TYMOCZKO, J.L.; JR, G.J.G.; STRYER, L.; Bioquimica. 9% ed. Rio de
Janeiro: Grupo GEN, 2021.

BUSTAMANTE-BARRIENTOS, F.A.; MENDEZ-RUETTE, M.; ORTLOFF, A.; LUZ-
CRAWFORD, P.; RIVERA, F.J.; et al.; The Impact of Estrogen and Estrogen-Like
Molecules in Neurogenesis and Neurodegeneration: Beneficial or Harmful?
Frontiers in cellular neuroscience, v.15, 2021. URL.:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33762910/

CASTELLINI, C.; TOTARO, M.; PARISI, A.; D’ANDREA, S.; LUCENTE, L.; et al. ;
Bisphenol A and Male Fertility: Myths and Realities. Frontiers in Endocrinology,
v.11, jun/2020. URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7304337/ .

CHATUPHONPRASERT, W.; JARUKAMJORN, K.; ELLINGER, I.; Physiology and
Pathophysiology of Steroid Biosynthesis, Transport and Metabolism in the Human
Placenta. Frontiers in Pharmacology, v.9, 2018. URL:
https://pubmed.ncbi.nIim.nih.gov/30258364/

CHEN, H.; WANG, C.; LI, H.; MA, R.; YU, Z.; et al.; A review of toxicity induced by
persistent organic pollutants (POPs) and endocrine-disrupting chemicals (EDCs) in
the nematode Caenorhabditis elegans. Journal of Environmental Management,
v.237, p.519-525, 2019. URL: https://[pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30825784/

CHU, P.W.; YANG, Z.J.; HUANG, H.H.; CHANG, A.A.; CHENG, Y.C.; et al.; Low-
dose bisphenol A activates the ERK signaling pathway and attenuates steroidogenic
gene expression in human placental cells. Biology of Reproduction, v.98, ed.2,
p.250-258, 2018. URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29228121/

CIMMINO I.; FIORY, F.; PERRUOLO, G.; MIELE, C.; BEGUINOT, F.; et al;
Potential Mechanisms of Bisphenol A (BPA) Contributing to Human Disease.

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer — Jandaia-GO, v.21 n.47; p. 154 2024



International Journal of Molecular Sciences, ago/2020, v.21, ed.16. URL:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32796699/

COHEN, I.C.; COHENOUR, E.R.; HARNETT, K.G.; SCHUH, S.M.; BPA, BPAF and
TMBPF Alter Adipogenesis and Fat Accumulation in Human Mesenchymal Stem
Cells, with Implications for Obesity. International Journal of Molecular Sciences,
v.22, ed.10, mai/2021. URL:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8160667/

DAMA, A.; BAGGIO, C.; BOSCARO, C.; ALBIERO, M.; CIGNARELLA, A.; Estrogen
Receptor Functions and Pathways at the Vascular Immune Interface. International
journal of molecular sciences, v.22, ed.8, 2021. URL:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8073008/

DARONCH, O.T.; LIMA, M.M.; GIL, |.; BITTENCOURT, S.S.; INGENCHKI, V.; et al.;
Contaminagcdo em larga escala por Bisfenol-A: estamos conscientes do risco e
formas de exposicao? Ciéncia & Saude Coletiva, v.25, ed.11, nov/2020. URL:
https://www.scielo.br/j/csc/a/ldGwPT5tBhkkLm3TtpzJF 3tj/?lang=pt

DEL VALLE, I.; YOUNG, M.D.; KILDISUITE, G.; OGUNBIYI, O.K.; BUONOCORE, F.;
et al; An integrated single-cell analysis of human adrenal cortex development.
Journal of Clinical Investigation Insight, v.8, ed.14, 2023. URL:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC10443814/

DIENI, C.V.; CONTEMORI, S.; BISCARINI, A.; PANICHI, R.; De Novo Synthesized
Estradiol: A Role in Modulating the Cerebellar Function. International Journal of
Molecular Science, v.21, ed.9, 2020. URL:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32392845/ .

GALANO, M.; VENUGOPAL, S.; PAPADOPOULOS, V.; Role of STAR and
SCP2/SCPx in the Transport of Cholesterol and Other Lipids. International journal
of molecular sciences, V. 23, ed.20, n.12115, 2022. URL:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36292972/

GAO, X.; YAMAZAKI, Y.; TEZUKA, Y.; OMATA, K.; ONO, Y.; et al.; Pathology of
Aldosterone Biosynthesis and its Action. TheTohoku Journal of Experimental
Medicine, v.254, ed.1, p.1-15, 2021. URL:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34011803/

GASSMAN, N.R.; Induction of oxidative stress by bisphenol A and its pleiotropic
effects. Environmental and molecular mutagenesis, v. 58, ed.2, p.60-71, 2017.
URL.: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/28181297/

GONTHIER, K.; POLURI, R.T.K.; AUDET-WALSH, E.; Functional genomic studies
reveal the androgen receptor as a master regulator of cellular energy metabolism in
prostate cancer. Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology, v.191,
2019. URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31051242/

HALL, J.E.; GUYTON, A.C. ;Fundamentos de Fisiologia. 13% ed. Rio de Janeiro:
Grupo GEN, 2017.

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer — Jandaia-GO, v.21 n.47; p. 155 2024



HEINOSALO, T.; SAARINEN, N.; POUTANEN, M.; Role of hydroxysteroid (17beta)
dehydrogenase type 1 in reproductive tissues and hormone-dependent diseases.
Molecular and Cellular Endocrinology, v.489, p.9-31, 2019. URL:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30149044/https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/3519927
2/

JUNQUEIRA, L. C.U.; CARNEIRO, J. ; Histologia Basica - Texto e Atlas. 13? ed.
Rio de Janeiro: Grupo GEN, 2017, p.542.

JUREWICZ, J.; MAJEWSKA, J.; BERG, A.; OWCZAREK, K.; ZAJDEL, R.; et al. ;
Serum bisphenol A analogues in women diagnosed with the polycystic ovary
syndrome - is there an association? Environment Pollution, v.272, 2021. URL:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33223334/

KATER, C.E.; GIORGI, R.B.; COSTA-BARBOSA, F.A. ; Classic and current concepts
in adrenal steroidogenesis: a reappraisal. Archives of Endocrinology and
Metabolism: Official Journal of the Brazilian Society of Endocrinology and
Metabolism, V. 66, ed.1, p.77-87, 2022. URL:
https://www.scielo.br/j/aem/a/g3bSdhVjMd84KXTcxcyNNDd/?lang=en#

KHAN, N.G.; TUNGEKAR, B.; ADIGA, D.; CHAKRABARTY, S.; RAIl, P.S; et al.;
Alterations induced by Bisphenol A on cellular organelles and potential relevance on
human health. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular Cell Research,
v.1870, ed.7, 2023. URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/37286138/.

KOEPPEN, B.M.; STANTON, B.A.; Berne e Levy - Fisiologia. 72 ed. Rio de Janeiro:
Grupo GEN, 2018.

LABRIE, F.; MARTEL, C.; BELANGER, A.; PELLETIER, G. ; Androgens in women
are essentially made from DHEA in each peripheral tissue according to
intracrinology. Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology, v.168,
p.9-18, 2017. URL.: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/28153489/

LESLIE, H.A.; VAN VELZEN, M.J.M.; BRANDSMA, S.H.; VETHAAK, A.D.; GARCIA-
VALLEJO, J.J.; et al.; Discovery and quantification of plastic particle pollution in
human blood. Environment International, v.163, 2022. URL:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35367073/

LINILLOS-PRADILLO, B.; RANCAN, L.; PAREDES, S.D.; SCHLUMPF, M.,
LICHTENSTEIGER, W.; et al.; Low Dose of BPA Induces Liver Injury through
Oxidative Stress, Inflammation and Apoptosis in Long-Evans Lactating Rats and Its
Perinatal Effect on Female PND6 Offspring. International Journal of Molecular
Sciences, v.24, ed.5, 2023. URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36902016/

LOTFI, C.F.P.; KREMER, J.L.; PASSAIA B.S.; CAVALCANTE, I|.P.; The human
adrenal cortex: growth control and disorders. Clinics, v.73, supl.1, 2018. URL:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30208164/

LU, Y.; SAREDDY, G.R.; WANG, J.; WANG, R.; LI, Y.; et al.; Neuron-Derived
Estrogen Regulates Synaptic Plasticity and Memory. The Journal of neuroscience:

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer — Jandaia-GO, v.21 n.47; p. 156 2024



the official journal of the Society for Neuroscience, v.39, ed.15, p.2792-2809,
2019. URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30728170/

MAIOLI, S.; LEANDER, K.; NILSSON, P.; NALVARTE, |.; Estrogen receptors and the
aging brain. Essays in biochemistry, v.65, ed.6, p.913-925, 2021. URL:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34623401/

MANIRADHAN, M.; CALIVARATHAN, L. Bisphenol A-Induced Endocrine
Dysfunction and its Associated Metabolic Disorders. Endocrine, Metabolic &
Immune Disorders - Drug Targets, v.23, ed.4, p.515-529, 2023. URL:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36173044/

MAUVAIS-JARVIS, F.; KLEIN, S.L.; LEVIN, E.R.; Estradiol, Progesterone,
Immunomodulation, and COVID-19 Outcomes. Endocrinology, v.161, ed.9, p.1-8,
set. 2020. URL.: https://doi.org/10.1210/endocr/bqaa127 .

MELI, R.; MONNOLO, A.; ANNUNZIATA, C.; PIROZZI, C.; FERRANTE, M.C,
Oxidative Stress and BPA Toxicity: An Antioxidant Approach for Male and Female
Reproductive Dysfunction. Antioxidants, v.9, ed.5, 2020. URL:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32397641/

MUKHOPADHYAY, R.; PRABHU, N.B.; KABEKKODU, S.P.; RAI, P.S.; Review on
bisphenol A and the risk of polycystic ovarian syndrome: an insight from endocrine
and gene expression. Environmental Science and Pollution Research
International, v.29, ed.22, 2022. URL.: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35199272/

MURATA, M.; KANG, J.H.; Bisphenol A (BPA) and cell signaling pathways.
Biotechnology Advances, v.36, ed.1, p.311-327, 2018. URL:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29229539/

NELSON, D.L.; COX, M.M.; Principios de Bioquimica de Lehninger. 72 ed. Porto
Alegre: Artmed; 2019.

NEVES, A.R.; MONTOYA-BOTERO, P.; POLYZOS, N.P.; Androgens and
diminished ovarian reserve: the long road from basic science to clinical
implementation. A comprehensive and systematic review with meta-analysis.
American Journal of Obstetrics and Gynecology, v.227, ed.3, p.401-413, 2022.
URL.: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35364061/

NUNES, E. C.D.; SANTOS, L.J.; Termoplasticos Estruturas, Propriedades e
Aplicagdes. 1°ed. Sao Paulo: Editora Saraiva, 2015, p.169.

PANG, Q.; LI, Y.; MENG, L.; LI, G.; LUO, Z.; et al.; Neurotoxicity of BPA, BPS, and
BPB for the hippocampal cell line (HT-22): An implication for the replacement of BPA
in plastics. Chemosphere, v.226, p.545-52, jul/2019. URL:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30953899/ .

RAJ, A.; CHAKOLE, S.; AGRAWAL, S.; GUPTA, A.; KHEKADE, H.; et al.; The
Impact of Menopause on Cardiovascular Aging: A Comprehensive Review of

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer — Jandaia-GO, v.21 n.47; p. 157 2024



Androgen Influences. Cureus, v.5, ed.8, 2023. URL:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/37719547/

REGE, J.; TURCU, A.F.; ELSE, T.; AUCHUS, R.J.; RAINEY, W.E.; Steroid
biomarkers in human adrenal disease. Journal of Steroid Biochemistry and
Molecular Biology, v.190, p.273-280, 2019. URL:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6707065/

ROSENFIELD, Robert L. Normal and Premature Adrenarche. Endocrine Reviews,
v.42, ed.6, p.783-814, 2021. URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33788946/

SANTIAGO, J.; SILVA, J.V.; SANTOS, M.A.S.; FARDILHA, M.; Fighting Bisphenol
A-Induced Male Infertility: The Power of Antioxidants. Antioxidants, v.10, ed.2,
2021. URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33671960/

SASSO, AF.; PIROW, R.; ANDRA, S.S.; CHURCH, R.; NACHMAN, R.M.; et al;
Pharmacokinetics of bisphenol A in humans following dermal administration.
Environment International, v.144, 2020. URL:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32798798/

SCHADE, D.S.; SHEY, L.; EATON, R.P.; Cholesterol Review: A Metabolically
Important Molecule. Endocrine Practice, v.26, ed.12, p.1514-1523, 2020. URL:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33471744/

SCHIFFER, L.;; BERNARD, L.; BARANOWSKI, E.S.; GILLIGAN, L.; TAYLOR, A.E,;
et al; Human steroid biosynthesis, metabolism and excretion are differentially
reflected by serum and urine steroid metabolomes: A comprehensive review. The
Journal of steroid biochemistry and molecular biology, v.194, n.105439, 2019.
URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6857441/

SHEPHERD, R.; CHEUNG, A.S.; PANG, K.; SAFFERY, R.; NOVAKOVIC, B.; Sexual
Dimorphism in Innate Immunity: The Role of Sex Hormones and
Epigenetics. Frontiers in immunology, v.11, 2021. URL:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33584674/

SHOOREI, H.; SEIFY, M.; TALEBI, S.F.; MAJIDPOOOR, J.; DEHAGHUI, Y.K.; et al.;
Different types of bisphenols alter ovarian steroidogenesis: Special attention to BPA.
Heliyon, v.9, ed.6, 2023. URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37303564/

SIMA, P.; VANNUCCI, L.; VETVICKA, V.; B-glucans and cholesterol (Review).;
International Journal of Molecular Medicine, v.41, ed.4, p.1799-1808, 2018. URL:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29393350/

SMITH, C.; MARKS, A.D.; LIEBERMAN, M.; Bioquimica médica basica de Marks.
Porto Alegre: Grupo A, 2007.

SMITH, T.; BATUR, P.; Prescribing testosterone and DHEA: The role of androgens in

women. Cleveland Clinical Journal of Medicine, v.88, ed.1, p.35-43, 2021. URL:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33384313/

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer — Jandaia-GO, v.21 n.47; p. 158 2024



SONAVANE, M.; GASSMAN, N.R.; Bisphenol A co-exposure effects: a key factor in
understanding BPA's complex mechanism and health outcomes. Critical Reviews
Toxicology, v.49, ed.5, p.371-386, 2019. URL:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31256736/

SOYER-GOBILLARD, M.O.; GASPARI, L.; COURTET, P.; SULTAN, C,;
Diethylstilbestrol and autism. Frontiers in Endocrinology (Lausanne), v.13, 2022.
URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36479217/

SRNOVRSNIK, T.; VIRANT-KLUN, |.; PINTER, B.; Polycystic Ovary Syndrome and
Endocrine Disruptors (Bisphenols, Parabens, and Triclosan)-A Systematic Review.
Life, v.13, ed.1, 2023. URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36676087/

STELLAARD, F.; From Dietary Cholesterol to Blood Cholesterol, Physiological Lipid
Fluxes, and Cholesterol Homeostasis. Nutrients, v.14, ed.8, n.1643, 2022. URL:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9025004/

STEVENSON, H.; BARTRAM, S.; CHARALAMBIDES, M.M.; MURTHY, S.; PETITT,
T.; et al.; Kisspeptin-neuron control of LH pulsatility and ovulation. Frontiers in
Endocrinology, v.13, 2022. URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36479214/

SURESH, S.; SINGH, S.A.; VELLAPANDIAN, C.; Bisphenol A exposure links to
exacerbation of memory and cognitive impairment: A systematic review of the
literature. Neuroscience & Biobehavioral Reviews, v.143, dez/2022. URL:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36328120/ .

TAKEDA, Y.; DEMURA, M.; KOMETANI, M.; KARASHIMA, S.; YONEDA, T.; et al.;
Molecular and Epigenetic Control of Aldosterone Synthase, CYP11B2 and 11-
Hydroxylase, CYP11B1. International Journal of Molecular Sciences, v.24, ed.6,
2023. URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36982850/

THERIAULT, J.F.; LIN, S.X.; The dual sex hormone specificity for human reductive
17B-hydroxysteroid dehydrogenase type 7: Synergistic function in estrogen and
androgen control. Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology, v.186,
p.61-65, 2019. URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30227243/

US EPA: United States Environmental Protection Agency. Endocrine Disruptors
(1997). RFA Text. Grantee Research Project. US EPA. URL:
https://cfpub.epa.gov/ncer_abstracts/index.cfm/fuseaction/display.rfatext/rfa_id/56 .

VARTICOVSKI, L.; STAVREVA, D.A.;; MCGOWAN, A.; RAZIUDDIN, R.; HAGER,
G.L.; Endocrine disruptors of sex hormone activities. Molecular and Cellular
Endocrinology, v.539, 2022. URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34339825/

VENTURA-ARIZMENDI, E.; HERNANDEZ-VALENCIA, M. La esteroidogénesis en el
sindrome de ovarios poliquisticos. Gaceta Medica de Mexico, v.155, ed.2, p.184-
190, 2019. URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31056603/

WANG, C.; HE, J.; XU, T.; HAN, H.; ZHU, Z.; et al.; Bisphenol A (BPA), BPS and
BPB-induced oxidative stress and apoptosis mediated by mitochondria in human

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer — Jandaia-GO, v.21 n.47; p. 159 2024



neuroblastoma cell lines. Ecotoxicology and Environmental Safety, v.207, jan.
2021. URL: https://[pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32927158/ .

WANG, H.; ZHAO, P.; HUANG, Q.; CHI, Y.; DONG, S.; et al.; Bisphenol-A induces
neurodegeneration through disturbance of intracellular calcium homeostasis in
human embryonic stem cells-derived cortical neurons. Chemosphere, v.229, p.618—
30, ago. 2019. URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31102917/ .

WITT, A.; MATESKA, I.; PALLADINI, A.; SINHA, A.; WOLK, M.; et al.; Fatty acid
desaturase 2 determines the lipidomic landscape and steroidogenic function of the
adrenal gland. Science Advances, v.9, ed.29, 2023. URL:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37478183/

WWEF, D.;Advisors. Relatério. Solucionar a poluicao plastica: transparéncia e
responsabilizagao. mar/2019. URL:
https://d335luupugsy?2.cloudfront.net/cms/files/51804/1552932397PLASTIC_REPOR
T_02-2019_Portugues_FINAL.pdf

YANG, F.; PEI, R.; ZHANG, Z.; LIAO, J.; YU, W.; et al.; Copper induces oxidative
stress and apoptosis through mitochondria-mediated pathway in chicken
hepatocytes.  Toxicology In Vitro, v.54, p.310-316, 2019. URL:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30389602/

YAZAWA, T.; ISLAM, M.S.; IMAMICHI, Y.; WATANABE, H.; YAEGASHI, K.; et al,;
Comparison of Placental HSD17B1 Expression and Its Regulation in Various
Mammalian Species. Animals, v.13, ed.4, p.622, 2023. URL:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36830409/

YOON, H.; SHAW, J.L.; HAIGIS, M.C.; GREKA, A.; Lipid metabolism in sickness and
in health: Emerging regulators of lipotoxicity. Molecular Cell, v.81, ed.18, 2021.
URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34547235/

ZAMORA-LEON, P.; Are the Effects of DES Over? A Tragic Lesson from the Past.
International Journal of Environment Research and Public Health, v.18, ed.19,
2021. URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34639609/

ZHAO, X.; GAO, S.; OUYANG, D.; CHEN, S.; QlU, C.; et al.; Advances on
micro/nanoplastics and their effects on the living organisms: A review. Science of
the Total Environment, v.904, 2023. URL:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37678525/

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer — Jandaia-GO, v.21 n.47; p. 160 2024



