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RESUMO

O bisfenol A (BPA) é um monbémero obtido pela reacdo de 1 mol de acetona com 2
mols de fenol. E utilizado principalmente na fabricacdo de policarbonato, um
polimero transparente, de alta resisténcia a impactos e temperatura. O BPA é
também um dos componentes da resina epOxi, um polimero termofixo que se
endurece quando misturado a um agente catalizador. O uso do bisfenol A para a
elaboracdo de materiais destinados ao contato com alimentos (embalagens,
equipamentos e utensilios) e também aditivos para materiais plasticos é
regulamentado através das Resolu¢coes RDC n. 56/2012 e 17/2008. Ambas
estabelecem como Limite de Migracao Especifico (LME) de 0,6 mg de bisfenol A por
quilograma de alimento. A exposicdo humana e animal ao BPA pode ocorrer por
diferentes formas, sendo a principal pela ingestdo de agua e alimentos
contaminados pela armazenagem em utensilios contendo bisfenol A. No meio
ambiente, o BPA pode contaminar os ambientes aquaticos, pela descarga de
efluentes que o contém, a atmosfera através da liberacdo do mesmo pelas
industrias, e também o solo pela aplicacdo do lodo proveniente de esgoto das
estacdes de tratamento que apresentam bisfenol A. Atualmente ha preocupacdes de
que a quantidade de BPA para o qual os seres humanos estdo expostos podem
causar efeitos adversos a saude, mesmo estando em concentragcdes muito baixas.
Isso se d&4 devido ao fato de que este é considerado um desregulador enddcrino.
Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo apresentar diversos
produtos que sdo constituidos por bisfenol A, bem como descrever seu mecanismo
de acdo e seus efeitos enddcrinos. Os desreguladores endocrinos (DES) séo
substancias que podem interferir no funcionamento do sistema enddcrino, como na
producdo, liberacdo, transporte, metabolismo, ligacdo, acdo ou eliminacdo de
horm&nios naturais do corpo que sao responsaveis pela manutencédo da homeostase
e da regulacdo dos processos de crescimento. Os DEs podem agir substituindo,
bloqueando, aumentando ou diminuindo os niveis dos horménios naturais. Apesar
de muitos estudos terem demonstrado a presenca de quantidades significativas de
bisfenol A ndo apenas em amostras ambientais como ar, agua, solo, poeira,
alimento, mas também em amostras bioldgicas de humanos, alguns autores afirmam
gue existem apenas suspeitas ainda ndo comprovadas cientificamente, de que o
bisfenol A pode agir como um desregulador enddcrino. Mas mesmo com todas as
polémicas em torno dos efeitos do bisfenol A, a Anvisa em 2012 adotou a medida
preventiva proibindo a comercializacdo no Brasil de mamadeiras fabricadas com
BPA. Portanto, baseando-se no principio da precaucdo, entende-se que é
importante promover estudos conclusivos sobre a utilizacdo e exposicdo humana ao
bisfenol A, para de fato, proteger a saude da populacdo. Além de evitar o contato
constante (principalmente dos bebés, pois sdo mais vulneraveis as doencas) com
produtos que apresentam essa substancia em sua composicao, a sociedade deve
cobrar acdes de orgdos fiscalizadores competentes para que a integridade fisica dos
consumidores seja garantida.

Palavras-chave: bisfenol A, desregulador enddcrino.



ABSTRACT

Bisphenol A (BPA) is a monomer obtained by reacting 1 mole of acetone with 2
moles of phenol. It is mainly used to manufacture polycarbonate, a transparent
polymer, of high impact resistance and temperature. BPA is also a component of the
epoxy resin, a thermoset polymer that hardens when mixed with a catalysing agent.
The use of bisphenol A for the preparation of materials destined for the contact with
foods (packaging, equipment and utensils) as well as additives for plastic materials is
regulated by the Resolution RDC n. 56/2012 and 17/2008. Both establish as a
Specific Migration Limit (SML) of 0.6 mg of bisphenol A per kilogram of food. The
human and animal exposure to BPA can occur by different ways, the main form is by
drinking water and foods contaminated by storage in utensils containing bisphenol A.
In the environment, BPA can contaminate aquatic environments, by the discharge of
effluents containing it, the atmosphere through the release of it by the industry, and
also the soil by application of sludge from sewage treatment plants that exhibit
bisphenol A. Currently there are concerns that the amount of BPA to which humans
are exposed can cause adverse health effects, even though at very low
concentrations. This is due to the fact that it is considered an endocrine disrupter. In
this context, this study aimed to present several products that are made up of
bisphenol A, as well as describing its mechanism of action and its endocrine effects.
Endocrine disrupters (EDs) are substances that can interfere in the functioning of the
endocrine system, such as in the production, release, transport, metabolism,
connection, action or elimination of natural body hormones that are responsible for
maintaining homeostasis and regulation of processes growth. The EDs can act
replacing, blocking, increasing or decreasing the levels of natural hormones. Despite
many studies have demonstrated the presence of significant quantities of bisphenol
A not only in environmental samples such as air, water, soil, dust, food, but also in
biological samples from humans, some authors state that there are only suspected
not yet scientifically proven, that bisphenol A can act as an endocrine disrupter. But
even with all the polemics around the effects of bisphenol A, Anvisa in 2012 adopted
the preventive measure prohibiting the marketing in Brazil of baby bottles made with
BPA. Therefore, based on the precautionary principle, it is understood that it is
important to promote conclusive studies on the use and human exposure to
bisphenol A, to actually protect the health of the population. Besides avoiding the
constant contact (especially of babies because they are more vulnerable to disease)
with products that have this substance in its composition, society must charge
actions of competent supervisory bodies to the physical safety of consumers is
ensured.

Keywords: bisphenol A, endocrine disrupter.



Figura 1 -
Figura 2 -
Figura 3 -
Figura 4 -

Figura 5 -

Figura 6 -

Figura 7 -

Figura 8 -

Figura 9 -

Figura 10-

Figura 11-

LISTA DE ILUSTRACOES

Formula estrutural do BiSfenol A..........eeeveviiiiiiiiiiiiieee 18
Reacao de sintese do BiSfenol A............ovvvviiiiiiiiiieeeeeceeeeeeeiiiiies 19
Aplicacdes do BIiSfenol A..........coooiiiiiiiii e 22
Apresentacao doS grupos €POXI.........cceeeevveeeeeeriririiiiiiieeeeaeeeeeaeeeaens 23
Reacéo da Epicloridrina com Bisfenol A resultando na resina de

Reacdo do Bisfenol A com o Fosgénio, resultando em um

policarbonato aroMALCO.............ceeveveeeeireeie e 25

Glandulas que comp&em o sistema enddcrino humano................ 36

Estruturas quimicas de alguns compostos naturais e sintéticos

capazes de interagir com receptor de estrogeno....................c...... 41

Mecanismo de a¢éo dos desreguladores enddcrinos.................... 45

Estrutura do Bisfenol A, dos horménios estrégenos Estrona, 173-
Estradiol e Estriol e dos hormonios sintéticos Dietilestilbestrol e
TAMOXITENO. c.ceee ettt a e e e 49

llustracdo de uma reacdo de polimerizacao..............ccccvvvvvvvnnnnnn. 59



Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela s -

Tabela 6 -

LISTA DE TABELAS

Capacidade anual mundial de producédo de BPA..........ccccccevvvvnnenn 20
Uso de Bisfenol A na EUropa............ooovvviviiiiiiiiiiiiie e 22
Principais propriedades fisicas do Bisfenol A............cccccciiiiiinnennn, 26
Concentracao de Bisfenol A em alguns alimentos.............ccccceeeun.. 29
Glandulas enddcrinas, horménios e suas fungdes..........ccccveeeeenes 37

Evolucdo cronologica de fatos ou evidéncias relativas aos

desreguladores endOCHNOS...........c.ccveeeeeeieeceeee e e, 43



LISTA DE ABREVIATURAS

Anvisa Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

BFA Bisfenol A

BPA Bisphenol A

DDT Diclorodifeniltricloroetano

DEs Desreguladores Enddécrinos

DES Dietilestilbestrol

DGEBA Diglycidyl Ether of Bisphenol A

EFSA European Food Safety Authority

ETE Estacao de Tratamento de Efluentes

EUA Estados Unidos da América

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry
OECD Organisation for Economic Co-operation and Development
PC Policarbonato

PCB Polychlorinatedbiphenyl

pH Potencial Hidrogenidnico

TDI Tolerable Daily Intake

UE Unido Europeia

USEPA United States Environmental Protection Agency



2.1
2.2
22.1
2.2.2
2.3
2.4
2.5

3.1
3.2
3.3

4.1
4.2
4.3
4.3.1
4.3.2
4.3.3
43.3.1
4.3.3.2
4.3.3.3
4.3.3.4

SUMARIO

INTRODUGAO. ...ttt ettt 15
BISFENOL At 18
PRODUGCAO DO BISFENOL A......ovovveveveeeeeeeeeee e, 19
APLICACOES DO BISFENOL A......oovenveeeeeeeeeeeeeeee e 21
RESINAS EPOXi..cciviiiiiiiiiiiiiie it 23
POliCarbONatoS. .......ooiiiiiiiiii 24
PROPRIEDADES FiSICAS DO BISFENOL A.......c.ccveoveuveeerene. 25
TOXICIDADE DO BISFENOL A....ooviiiiiii e 26
MEIOS DE CONTAMINACAO. .......coieeeeeeeeceeeee e, 27
O BISFENOL A E O MEIO AMBIENTE........ccovviiiiiiiiieeeeenn. 30
AMBIENTES AQUATICOS......ccooiiieeeececece et 30
ATMOSFERA. .. 31
SOLO e 32
O BISFENOL A NA SAUDE HUMANA ........ccovviveeceieaeennns 35
O SISTEMA ENDOCRINO......cocuiiriiiiiicirieieisese et 35
MECANISMO DE ACAO DOS HORMONIOS..........ccccoveveurnne. 39
DESREGULADORES ENDOCRINOS (DES).....cccceeveeevrereenenne, 40
HISTOTICO ...t 42
MeCANISMO € AGAO......cuiiiiieiieieeeei ettt 44
O Bisfenol A como um Desregulador ENdOCriNO............vvveieeeeennn.. 46
Polémica em Torno dos Efeitos do Bisfenol A............ccccciviiiiiiiiiiiiiieees 48
Diferencas Estruturais do Bisfenol A e dos EStr6genos............ccccceeevivveeennee. 49
Bisfenol A a0 Redor do MUNO...........ccuuviiiiiiiiiiiiie e 50
ProteGao ao BiSTENOI A.......oooiiii e 51

METODOS _UTILIZADOS NO TRATAMENTO E
DEGRADAGCAO DE BISFENOL A......coooiiiiiieei, 53



6 METODOS ANALITICOS UTILIZADOS NA DETECCAO E

QUANTIFICACAO DO BISFENOL A.....ooveveeeeeeeieenn, 55
7 BISFENOL A: UMA ALTERNATIVA PARA O ENSINO DE

POLIMEROS....... 58
8 CONCLUSAD. ...t 62

REFERENCIAS . .ottt et 63



15

1  INTRODUCAO

O bisfenol A (BPA), também chamado de 4,4-dihidroxi-2,2-difenilpropano (C15H1605),
€ um difenol, composto organico obtido pela combinacdo de dois mols de fenol com
um mol de acetona. Pode ser obtido através de dois métodos, ambos relacionados
com a condensacdo do fenol com a acetona em pH &cido, alta temperatura e na
presenca de catalisador, sendo o tipo de catalisador e o processo de purificacéo

utilizado, que diferenciam as duas metodologias de sintese (XAVIER, 2011).

O BPA tem propriedade de conferir maior resisténcia, flexibilidade e estabilidade aos
materiais. E utilizado como mondmero para a producdo de plastico policarbonato,
retardantes de chamas, resinas insaturadas, poliéster-estireno, epoxi e também
como antioxidante de plasticos (BESERRA et al., 2012). Por esse motivo, ele se
encontra em diversos produtos como adesivos, papéis para fax, tubulacées, painéis
de carros, CDs, mamadeiras, embalagens retornaveis de &gua, cerveja e
refrigerante. Também esta presente em revestimentos de latas de conservas e
frascos de alimentos para bebés (BILA; DEZOTTI, 2007).

7

O BPA é um dos produtos quimicos de maior prevaléncia nos produtos
comercializados atualmente. Somente em 2003 cerca de dois milhdes de toneladas
do produto foram produzidos e o aumento anual na sua demanda € de 6% a 10%
(FONTENELE et al., 2010).

Cuidados devem ser tomados ao manusear produtos com embalagens que contém
o bisfenol A. Os alimentos e bebidas contaminadas com o BPA podem causar
problemas para a saude humana. A contaminacdo se da pela migracdo desse
composto de embalagens plasticas ou tubulacdes através do aguecimento, contato
com acidos ou bases, bem como o tempo em que sdo submetidos a estes, e

também pelo tempo de armazenamento (XAVIER, 2011).

O bisfenol A também esta presente no meio ambiente. Ele aparece como resultado
do processo de lixiviagdo dos produtos finais manufaturados a partir deste, podendo

estar presente nos varios compartimentos: ar, agua e solo (BESERRA et al., 2012).
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Baixas doses de bisfenol A no organismo tém efeitos adversos sobre o sistema
nervoso, pode causar diabetes, cancer, obesidade, puberdade precoce e doencas
cardiacas. O BPA faz parte de um grupo de substancias quimicas que também
causam alteracdo no sistema enddcrino de humanos e animais, esse grupo é
chamado de desregulador enddcrino (BESERRA et al., 2012).

Segundo Bila e Dezotti (2007, p. 652), o Programa Internacional de Seguranca
Quimica (IPCS), em conjunto com o Japéo, os Estados Unidos da América (EUA), o
Canada, a Organizacdo de Cooperacao e de Desenvolvimento Econémico (OECD) e
a Unido Européia (UE), adotou a seguinte definicdo de desregulador enddcrino:
“‘uma substancia ou um composto exdgeno que altera uma ou varias fungdes do
sistema enddcrino e tem, consequentemente, efeitos adversos sobre a saude num

organismo intacto, sua descendéncia, ou (sub) populagdes”.

Os orgédos legislativos de alguns paises (Canada, Franca e Dinamarca), estao
fazendo uso do principio da precaucdo e com isso adotaram medida preventiva
resolvendo proibir o uso de BPA em embalagens para uso infantil, como
mamadeiras. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), para
reduzir a exposicdo da substancia as pessoas que sdo mais vulneraveis como
bebés, também por precaucédo, determinou através da Resolucdo RDC n. 41/2011 a
proibicdo da venda, fabricacdo e importacdo de mamadeiras de plastico que
contenham bisfenol A. Esta preocupacéo é devido ao fato de estudos mostrarem
gue o BPA pode causar problemas neurolégicos, principalmente, se a crianca for

exposta a substancia nos primeiros anos de idade (BESERRA et al., 2012).

Para as demais aplicacdes, o BPA ainda é permitido, mas a legislacdo vigente da
Unido Europeia estabelece limite maximo de migracao especifica desta substancia
para o alimento (0,6 mg/kg de alimento) que foi definido com base nos resultados de
estudos toxicolégicos. Além do limite maximo de migracao, foi estabelecido também
uma dose diaria toleravel (TDI) que é de 0,05 mg/kg (peso corporal)/dia (ANVISA,
2015; EFSA, 2010).

Devido ao fato do bisfenol A ser um desregulador enddcrino e poder causar sérios

danos a saude humana, o objetivo deste trabalho é apresentar os diversos produtos
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que sdo constituidos por BPA, bem como descrever seu mecanismo de acao e seus

efeitos enddcrinos.
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2 BISFENOL A

A sintese do bisfenol A foi realizada pela primeira vez em 1891, como estrogénio
sintético na RuUssia, mas como existiam outros estrogénios artificiais mais potentes,
ele foi esquecido. O primeiro a relatar em artigo as propriedades do BPA foi Thomas
Zincke da Universidade de Marburg, na Alemanha em 1905, decorrente de reagbes
quimicas anteriormente relatadas por outros cientistas e de pesquisas da propria
Universidade. Zincke evidenciou as propriedades fisicas fundamentais do BPA,
porém ele ndo prop6s qualquer aplicagdo ou uso em outros materiais sintetizados
(OTERO; CARVALHO, 2014).

Desde o final dos anos 30, a importancia dos bisfendis tem aumentado com o
crescimento da industria de polimeros. Foi usado primeiramente como intermediario
na producdo de policarbonatos, que se iniciou nos anos 50, de resinas epoxi, desde
1945, e também de resinas insaturadas de poliestireno (GUERALD, 2014).

O bisfenol A (BFA ou do inglés bisphenol A, BPA) € um composto organico que
pertence a classe dos bisfendis (compostos que apresentem dois nucleos fendlicos
ligados por uma ponte de hidrocarboneto), sua nomenclatura segundo a Unido
Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC) é 4,4-dihidroxi-2,2-difenilpropano,
sua formula molecular é Cy5H1602, sua formula estrutural pode ser observada na
Figura 1 (CHEMBLINK, 2015).

T
HO C OH
CHs

Figura 1 — Formula estrutural do Bisfenol A (In: COSTA, 2008, p. 7).
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2.1 PRODUCAO DO BISFENOL A

O BPA é um mondmero obtido pela combinacdo de acetona e fenol, podendo ser
produzido através de dois métodos diferentes. Um deles condensando acetona com
dois equivalentes de fenol em alta temperatura. A reacdo pode ser catalisada por um
acido ou resina poliestireno sulfonada, como mostra a Figura 2. O bisfenol A é
purificado por meio da destilacéo, depois é filtrado e seco (BESERRA et al., 2012).

HBCYCHB HsC CHjs
H+
/@ * O ¥ @\ i
HO OH
HO OH H,0

Figura 2 — Reacao de sintese do Bisfenol A (In: ALONSO, 2013, p. 33).

Outro método de obtencdo do BPA € similar e usa variada tecnologia de catélise e
purificacdo o que resulta maior economia de reagentes. No processo produtivo sdo
gerados residuos, agua de lavagem e efluentes, que podem ser liberados
indevidamente dos sistemas fechados durante o processamento na forma de pé6 e
atingir o ar, aguas superficiais e plantas de tratamento de efluentes (COSTA, 2008).

Segundo Costa (2008), comercialmente o bisfenol A é produzido pela reacdo de
condensacao catalitica do acido cloridrico com dois mols de fenol e um mol de
acetona (de onde vem o sufixo A no final do nome) com fluxo borbulhante de cloreto
de hidrogénio. Nesse processo, o0 fenol e a acetona sao injetados em um reator
recheado de resina catibnica e a conversdao em BPA ocorre por volta de 75°C. A
mistura entra entdo em um concentrador livre de agua e acetona, com pressao
reduzida. O BPA cristaliza-se em p6 branco quando é resfriado e lavado com fenol e

destilado a presséo reduzida.

O BPA é um dos produtos quimicos de maior prevaléncia nos produtos
comercializados na atualidade. A produgdao mundial de BPA foi estimada em 1.100

mil toneladas por ano em 1993 e 1,6 milhdes de toneladas por ano em 1996 (HARO,
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2013). Segundo Fontenele et al. (2010) a taxa de producéo do bisfenol A em 2003
era cerca de 2 milhdes de toneladas anuais. Guerald (2014) aponta um aumento
significativo da producédo desse composto. Em 2006 foram cerca de 3,7 milhdes de
toneladas métricas por ano e em 2010 o numero passou aos 5 milhdes de toneladas
métricas em todo o mundo. A Tabela 1 mostra a capacidade de producdo anual do
BPA em 2008 de alguns paises.

Pais/Regido Capacidade de Producdo (10° ton) %
EUA 1075 22,9

Brasil 27 0,6
Bélgica 220 4,7
Alemanha 456 9,7
Holanda 410 8,7
Espanha 280 6,0
Ruassia 165 3,5
Tchecoslovaquia 8,5 0,2
Polbnia 12 0,3
China Continental 167 3,6
Taiwan 615 13,1
Japao 611 13,0
Coréia do Sul 260 55
Singapura 230 4,9
Tailandia 160 3,4
Total 4696,5 100

Tabela 1 — Capacidade anual mundial de producéo de BPA (In: GUERALD,
2014, p. 17).
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Tais aumentos na producdo do bisfenol A pode ser observado pela gama de
aplicacbes que ele tem. As principais aplicacdes do bisfenol A sdo na sintese da
resina epoxi e do policarbonato, estando presente em todos os compostos feitos
com estes produtos, como revestimento para recipientes de alimentos e bebidas
(resina epoOxi) e também o proprio recipiente para alimentos e bebidas (como por
exemplo, a mamadeira feita de policarbonato) (FONTENELE et al., 2010).

No Brasil, o unico fabricante do BPA é a Rhodia, que produz cerca de 25 mil
toneladas da substancia por ano. Segundo a empresa, o produto € de uso
exclusivamente industrial. A ANVISA, que regulamenta as embalagens de alimentos
no Brasil, declarou que as normas de utilizagdo do BPA no Pais foram atualizadas,
tendo como referéncia o padrdo de seguranca da Unido Européia. O uso da
substancia é aprovado com restricdo de 0,26 mg.kg”’ de plastico e seu uso é

considerado seguro dentro dessas normas (BRUGNERA, 2009).

2.2 APLICACOES DO BISFENOL A

O bisfenol A pode ser usado em reacdes de polimerizacdo de condensacado com o
fosgénio (COCI,) a fim de formar o polimero policarbonato (PC), um material
transparente semelhante ao vidro, porém altamente resistente ao impacto (GAUTO,
2008). Esse polimero € 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 dgua mineral, entre outros (BILA; DEZOTTI, 2007).

O BPA também pode reagir com a epicloridrina para formar uma resina epoxi, que é
um plastico termofixo que endurece quando misturado com um catalisador. Esse
plastico esta presente em vernizes utilizados para revestimentos de embalagens
metélicas de alimentos (HERNANDEZ, 2010). A Figura 3 ilustra algumas aplica¢des
do bisfenol A.
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Figura 3 — Aplicacdes do Bisfenol A (In: www.brasilescola.com, 2015).
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Além disso, o bisfenol A pode ser aplicado diretamente na fabricacdo de filtro de

adgua, selantes dentérios, cremes, canos, antioxidante, entre outros. Um estudo

recente realizado nos Estados Unidos identificou a presenca de bisfenol A em

amostras de vegetais e frutas obtidas nos mercados locais na concentracdo de 8,5

Mg/Kg (MONTAGNER, 2013). A Tabela 2 mostra os principais usos do monémero do

BPA na Europa.

Uso Ton/ano | % de consumo
Producao de policarbonato 486.880 71,1
Producédo de resina epoxi 171.095 25,0
Resinas feno plasticas 8.800 1,3
Producdo de resinas de poliéster 3.00 0,4
Fabricacdo de revestimentos 2.460 0,4
Producéo de PVC 2.250 0,3
Producédo de BPA alquiloxilado 2.020 0,3
Producédo de papel térmico 1.400 0,2
Producéo de poliuretano 950 0,1
Producéo de poliamida modificada 150 <0,1

Tabela 2 — Uso de Bisfenol A na Europa (In: MONTAGNER, 2013, p. 15).
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Tabela 2 (continuagéo).

Uso Ton/ano | % de consumo
Fabricacéo de pneus 110 <0,1
Fluido de freio 45 <0,1
Outros usos 5.990 0,9
Consumo total 684.650

Tabela 2 — Uso de Bisfenol A na Europa (In: MONTAGNER, 2013, p. 15).
2.2.1 Resinas EpoOxi

O grupo epoxi é definido como uma molécula que contém um atomo de oxigénio
ligado a dois atomos de carbono unidos entre si. E nomeado como 6xido de etileno e
pertence a funcdo éter ciclica. Por causa da tensdo no anel de 3 membros, ele é
mais reativo do que éteres ordinarios. Tanto catalisadores acidos como basicos
podem abrir o 6xido de etileno para formar 6xido de polietileno (GIUGNO, 1997).

As resinas epOxi sdo substancias liquidas ou sodlidas, obtidas geralmente por
policondensacdo e contém um ou mais grupos epoéxi por molécula. Esses grupos
podem estar situados internamente, terminalmente ou em estruturas ciclicas
conforme mostra a Figura 4. As resinas epdOxi comerciais apresentam estruturas
alifaticas, cicloalifaticas e arométicas. O anel de trés membros (6xido de etileno) que
caracteriza as resinas epoxi é também conhecido como oxirano, epdxido ou grupo
etoxi. O termo glicidil é usado para referir-se a um grupo epodxi terminal
(RODRIGUES, 1991).

0
/O\ /\ /\
PR —HC—CH—  —HC—CH,
~
grupo o - epoxi interno terminal cicloalifatice

Figura 4 — Apresentacdo dos grupos epoxi (In: RODRIGUES, 1991, p. 1).

Estas resinas sédo geralmente produtos intermediarios que o usuario transforma em

substancias mais duras, fazendo-os reacionar com um agente endurecedor
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(catalisador), corpo que se fixa nos grupos epoxi da resina. As resinas epoxi sdo
preparadas através da reacdo de compostos contendo um grupo hidrogénio ativo
com a epicloridrina. As resinas de maior valor comercial sdo as produzidas através
da reacao do bisfenol A com epicloridrina (Figura 5) que gera a resina diglicidil éter
do bisfenol A, também chamado de DGEBA (GIUGNO, 1997).

0 cl CHjs
CHs

Epicloridrina
Bisfenol A
0 CH CH 0
/\ [ i /\
H,C—HC—H,CO IC OCHZ—CI:H—CHzo (I: OCH,—CH—CH,
CHs OH CH;,

Diglicil éter do Bisfenol A

Figura 5 — Reagdao da Epicloridrina com Bisfenol A resultando naresina de
DGEBA (In: GOTRO, 2013).

As resinas epOxi tém sido usadas em muitas areas, como pisos, compdésitos, tintas
automotivas e aeroespaciais, adesivos, esmaltes de unha, mas um de seus usos
mais comuns € como revestimento de recipientes para alimentos e bebidas. Na
auséncia de agentes de cura, as resinas epdxi sdo Uteis, também, como
plastificantes e estabilizantes para resinas vinilicas. A capacidade desse grupo de
sofrer uma grande variedade de reacdes de adicdo e polimerizacdo leva as
numerosas formas de resinas epoxi, termoplasticas e termofixas (CARVALHO,
2012).

2.2.2 Policarbonatos

Os policarbonatos (PC) séao poliésteres lineares provenientes da reacdo do acido
carbdénico com compostos di-hidroxilados, que em virtude da repeticdo do grupo
carbonato (-CO-O-), recebem a denominacdo de policarbonato. Sua classificacao
pode ser alifatica e aromética, conforme a estrutura da cadeia principal (FERREIRA,
2010)
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Os PC alifaticos sao obtidos a partir de diois e carbonato, sua massa molecular varia
de 500 a 5000 g/mol. Ja os policarbonatos aromaticos sdo termoplasticos de
engenharia, sendo os policarbonatos de bisfenol os mais importantes e os mais
utilizados. Os policarbonatos de BPA podem ser obtidos através da policondensacgéao
do bisfenol A com o fosfogénio ou pela transesterificacdo do difenil carbonato com o
bisfenol A (FERREIRA, 2010). Geralmente o policarbonato de bisfenol A é obtido
através de reacdes de policondensacao interfacial entre o bisfenol A e o fosfogénio
(WEBER, 2010). A Figura 6 apresenta a reacdo de sintese do policarbonato do
bisfenol A com fosfogénio.

?Hg 0 $H3 O
' cr” al ' n
CHs CHs

Figura 6 — Reacdo do Bisfenol A com o Fosgénio, resultando em um
policarbonato aromatico (In: COMIN, 2010, p. 29).

Os policarbonatos aromaticos apresentam excelentes propriedades fisicas, como
elevada transparéncia, rigidez e alta resisténcia ao impacto. As aplicacbes destes
polimeros vao desde folhas isolantes, componentes de eletrodomésticos, garrafas
reutilizaveis, o6culos escuros, até material para discos de &udio. Uma das
desvantagens do policarbonato aromético é a tendéncia a amarelar apos longa

exposicao a luz ultravioleta (COMIN, 2010).

2.3 PROPRIEDADES FISICAS DO BISFENOL A

O BPA é um sdlido e pode ser encontrado na forma de flocos, cristais ou pérolas em
temperatura ambiente (BERALDO, 2012). A Tabela 3 apresenta as principais
propriedades fisicas desse composto.
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Propriedade Valor
Massa molecular 228,29 g.mol™
Formula Ci15H1602
Densidade 1,195 g.mL™
Ponto de Ebulicao 398°C
Ponto de Fuséo 155°C
pKa 9,59 -11,30
Solubilidade em agua 300 mg.L™
Presséo de vapor 5,32x10° Pa

Tabela 3 — Principais propriedades fisicas do Bisfenol A (In: BERALDO, 2012,
p. 22).

2.4 TOXICIDADE DO BISFENOL A

O BPA tem sido documentado por seus riscos e efeitos potencialmente nocivos. Os
primeiros estudos realizados na década de 1930 para saber como o mon6émero
reage em organismo vivo, indicaram que o bisfenol A era uma fraca molécula
estrogénica e os dados foram amplamente descartados. Durante esse periodo,
grande parte da atencdo estava sendo direcionado para a notavel proeza de criar
estrogénio humano sintético. Além disso, o extremamente potente dietilestilbestrol
(DEs) composto sintético, estrogénio oral, foi desenvolvido. Estudos sobre o BPA
foram comparados ao dietilestilbestrol, e por ser um estrogénio muito forte, o
bisfenol A foi esquecido. No entanto, estudos realizados por Dodds e Lawson (1936)
confirmaram o efeito estrogénio do bisfenol A. Seus experimentos arcaicos foram
conduzidos em ratas, que tiveram seus ovarios removidos. Depois disso, cada rata
foi alimentada diretamente com BPA. Os resultados publicados a partir desse
momento de investigacdo primitiva mostram excesso de ativacédo dos receptores de
estrogénio mediante atividade agonista. Agonistas, tais como BPA, sdo produtos

guimicos que imitam o substrato molecular original, provocando uma resposta
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semelhante ou idéntica ao original. Os dois pesquisadores estavam particularmente
interessados no componente molecular que acionou o aumento da concentragao do
horménio estrogénio, e ndo tdo interessados nos efeitos do aumento (GUPTA;
GILBERT, 2014).

Recentemente o bisfenol A foi classificado como substancia téxica para o sistema
reprodutor, de categoria 3, e como de risco para a fertilidade humana. O primeiro
estudo do risco associado ao BPA foi publicado em 2006 pela European Food Safety
Authority (EFSA), baseada apenas na exposi¢do gerada pelos produtos alimenticios,
porém é de extrema necessidade que seja realizado outros estudos que abordem
também as fontes de contaminacdo ndo alimenticias. Além da sua atividade como
desregulador enddcrino, o BPA mesmo em baixa concentracdo, também pode

apresentar potencial carcinogénico, mutagénico e alergénico (GUERALD, 2014).

2.5 MEIOS DE CONTAMINACAO

O bisfenol A € um mondémero cujo principal uso € na fabricacdo de plastico
policarbonato e na sintese de resinas epoxi, sendo considerado um importante
poluente ambiental pela ampla aplicacéo e utilizacdo generalizada (SOUZA et al.,
2012).

A exposicao ao bisfenol A pode ocorrer por diferentes formas, como contato direto
no local de trabalho, e indireto através da ingestdo de agua, ar, alimentos e pelo
contato com o solo. Dentre elas, a principal fonte de contaminacao se da através da
ingestao de alimentos e agua contaminados (BILA; DEZOTTI, 2007). De acordo com
Souza et al. (2012), a presenca de BPA em agua potavel pode ocorrer devido a
contaminacdo dos mananciais através da descarga de efluentes tratados ou in
natura, jA que nao é possivel remover este poluente com o tratamento convencional

de agua e esgoto.

O BPA pode migrar das embalagens revestidas com resina epOxi para alimentos e
bebidas, bem como de utensilios plasticos produzidos com policarbonato, como as
mamadeiras, copos e galdes de agua. A migracdo de BPA de garrafas plasticas é a
principal de contaminagcdo de agua mineral, podendo ainda ser oriundo da fonte
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mineral utilizada, bem como acontecer durante o processo de engarrafamento ou
reutilizagdo das embalagens. A taxa de migracdo do bisfenol A das embalagens
para os alimentos e agua depende mais da temperatura em que esta sujeito do que
o tempo de uso da embalagem, isto &, ocorre maior migracdo com aumento da
temperatura (CETESB, 2012; SOUZA et al., 2012).

Por ter uso domeéstico e industrial, o bisfenol A também pode ser encontrado no
esgoto domeéstico, e no lodo de estacfes de tratamento de efluentes. Outra forma de
liberacdo de BPA para o meio ambiente ocorre durante o processo de producédo e
pela lixiviagdo dos produtos finais o que pode ocasionar a contaminagdo de
lavouras, lagos e rios (BIANCO et al., 2008).

Segundo Beraldo (2012), o BPA pode ainda ser encontrado na saliva humana, por
migrar de alguns selantes dentarios, que também sao produzidos utilizando esse
composto. A Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (USEPA)
estabelece como dose diaria de referéncia para a exposi¢ao oral de bisfenol A 0,05

mg.kg™* de peso corporal.

Atualmente no Brasil o uso do bisfenol A para a elaboracdo de materiais destinados
ao contato com alimentos (embalagens, equipamentos e utensilios) e também
aditivos para materiais plasticos é regulamentado através das Resolu¢cdes RDC n.
56/2012 e 17/2008, respectivamente. Ambas estabelecem o Limite de Migracao
Especifico (LME) de 0,6 mg de bisfenol A por quilograma de alimento. Paises do
Mercado Comum do Sul (Mercosul) fazem uso da Regulamentacdo GMC n. 02/12 e
32/07, que adotam o LME de 0,6 mg.kg™. A Unido Européia faz uso da Resolucdo
(UE) n. 10/2011 que também estabelece para o bisfenol A o LME de 0,6 mg.kg™
(ANVISA, 2014).

Os orgédos legislativos de alguns paises (Canada, Franca e Dinamarca), estdo
fazendo uso do principio da precaucdo e com isso adotaram medida preventiva
resolvendo proibir o uso de BPA em embalagens para uso infantil, como
mamadeiras. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), para
reduzir a exposi¢cdo da substancia as pessoas que sdo mais vulneraveis como
bebés, também por precaucéo, determinou através da Resolu¢cdo RDC n. 41/2011 a
proibicio da venda, fabricacdo e importacdo de mamadeiras de plastico que
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contenham bisfenol A. Esta preocupacdo é devido ao fato de estudos mostrarem
que o BPA pode causar problemas neurolégicos, principalmente, se a crianca for

exposta a substancia nos primeiros anos de idade (BESERRA et al., 2012).

Estudos demonstram que residuos de bisfenol A podem ser encontrados em alguns
alimentos, devido ndo s6 a sua migracdo das embalagens, mas também pelo fato de
animais terem tido contato com algum meio de contaminacdo, 0 que provoca a
contaminacdo da carne e dos produtos alimenticios produzidos a partir destes
animais (BILA; DEZOTTI, 2007). A Tabela 4 apresenta os niveis de bisfenol A
encontrados em alguns tipos de alimentos, em especial, os pescados e os alimentos
infantis que sao enlatados.

NUumero de amostras Concentragcao de BPA
Alimento (numero de amostras em amostras positivas
positivas quantificaveis) | quantificaveis (ng.g™)

Leite 8 (25%) 7,1-15.2
Peixe 8 (50%) 24 — 109
Frutos do mar 5 (100%) 13-213
Carne 6 (33%) 29 - 98
Mel 107 (16%) 3-33
Alimentos 13 (85%) 9- 384
infantis

Agua mineral

0, —
(garrafa PET) 9 (100%) 3-10

Tabela 4 — Concentracéo de Bisfenol A em alguns alimentos (In: JUNIOR, 2012,
p. 28).
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3 O BISFENOL A E O MEIO AMBIENTE

O bisfenol A ndo ocorre como gas na atmosfera, no entanto, as emissées podem
acontecer durante a fabricacdo e degradacdo quimica e fisica do produto final por
disposicdo e reciclagem. A meia-vida estimada para a degradacdo do BPA na
atmosfera por reagdo com radicais hidroxila é de 0,13 dia, indicando que a
substancia sera rapidamente oxidada no ar. A biodegradacéo aerébia provavelmente
€ 0 processo dominante da perda do BPA em ambientes aquaticos e terrestres.
Outros processos também podem ocorrer como sor¢ao a solidos em suspenséao e

sedimentos, e degradacéo por fotélise (CETESB, 2012).

3.1 AMBIENTES AQUATICOS

O bisfenol A pode ser encontrado em efluentes de fabricas que o produzem, uma
vez que este ndo é totalmente removido durante o processo de tratamento das
aguas. Esse efluente contendo residuos de BPA pode ser uma fonte de
contaminacdo dos ambientes aquaticos, pois a remocao do bisfenol A durante a
etapa do tratamento pode variar de 37 a 94% (HARO, 2013).

Segundo estudos realizados nos Estados Unidos, Alemanha, Japdo e Holanda, os
niveis de bisfenol A encontrados nos rios foram inferiores a 8 pg.L™*, com excecéo
de um rio na Alemanha com 21 pg.L™?, onde provavelmente a descarga da ETE é
proxima a regido da coleta das amostras (MONTAGNER, 2010).

Em &gua doce, o BPA pode ser degradado somente sob condicdo aerdbica. Em
2002, os pesquisadores Kang e Kondo descobriram que 10 entre 11 bactérias
isoladas da agua de trés rios biodegradavam o BPA, porém havia diferencas nas
taxas de remocao do BPA (18-91%) e somente duas linhagens (Pseudomonas sp. e
Pseudomonas putida) mostraram alta biodegradabilidade do bisfenol A
(aproximadamente 90%) (COSTA, 2008).
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A meia-vida média do bisfenol A em agua doce € de 5 dias, podendo ser longa o
suficiente para provocar efeitos nos organismos aquaticos. Contudo, estudos
apontam que o BPA nao causa efeitos aos organismos aquaticos devido seus niveis
serem muito baixos. O BPA pode persistir por muito mais tempo na agua do mar
(cerca de 30 dias), portanto, a possibilidade de contaminacdo de um organismo
marinho por BPA pode ser mais alta (MONTAGNER, 2010).

Um estudo apontou que os niveis de BPA determinados no figado de peixes
variaram de 2 a 75 pug.Kg™ em peso seco e no misculo dos peixes foram detectados
niveis variando de 1 a 11 ug.Kg™ em peso seco; porém, a concentracdo de BPA na
agua variou de 0,01 a 0,33 pg.L™*. BPA também foi detectado em peixes (1 a 6
ng.Kg™, em peso seco) que viveram em locais onde a concentracdo de BPA foi
constatada muito baixa (<0,18 pg.L™) (COSTA, 2008).

No desenvolvimento da cadeia alimentar, plantas e animais sdo comidos por outros
animais, acumulando o bisfenol A, que tem uma grande afinidade por gorduras,
ligando-se a elas em seus corpos e leites através da bioacumulacdo. Nos corpos
receptores o BPA pode causar diversos impactos ambientais, principalmente na
fauna, como a reproducdo desordenada, alteracdes genéticas e mau formacéo
congénitas, afetando também a espécie humana se as descargas forem em aguas
destinadas ao consumo humano ou se o homem se alimentar desses animais
(COSTA, 2008).

3.2 ATMOSFERA

A quantidade de BPA emitida para a atmosfera vem caindo nos ultimos anos.
Embora o nimero de empresas que relatam, as emissdes de BPA tenha se mantido
mais ou menos idéntica ao longo da ultima década, em 2013 o total de toneladas
diminuiu 41% desde 2012 e quase 66% a partir de 10 anos atras (BIENKOWSKI,
2014).

Na degradacgéo do BPA por foto-oxidagdo, a sua meia-vida é calculada como sendo
entre 0,74 e 7,4 horas a partir de uma pesquisa utilizando o programa de oxidagao
atmosférica, porém o potencial de transporte de BPA no ar & considerado muito
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baixo (<0,0001%; 2,48.10* a 0,351 ng.m™®) comparado & &gua (cerca de 30%) ou 0
solo (cerca de 68%). Geralmente a possibilidade de inalacdo de elevados niveis de
bisfenol A de ar é muito baixa, mas trabalhadores de empresas que produzem
produtos a base de BPA sdo considerados uma excecdo. Alguns autores, por
exemplo, notaram que a concentragdo de BPA na urina era maior nos trabalhadores
que utilizavam pulverizadores de resinas epoxi do que em trabalhadores que nunca
tinham entrado em contato com o BPA ou seus derivados (HARO, 2013).

Em uma pesquisa realizada em 120 casas para avaliar a presenca de
desreguladores enddcrinos, foi encontrado bisfenol A em 86% das amostras de
poeira domiciliar em concentracdes que variam de 0,2 a 17,6 mg.g™. Outro estudo
do mesmo grupo, encontrou BPA em 3 de 6 amostras de poeiras de escritérios e
residéncias. Um estudo adicional mediu os niveis de BPA em particulas ao ar livre
de ambientes urbanos em Osaka, no Japao. O bisfenol A foi detectado nas amostras
de ar com um nivel médio de 0,51 ng/m®. Foi encontrada neste estudo também, leve
variacdo sazonal nos niveis de BPA, com niveis crescentes a partir do outono para o
inverno e niveis decrescentes do inverno para a primavera (VANDENBERG et al.,
2015).

3.3 SOLO

Ao ser liberado no meio ambiente, o bisfenol A pode chegar ao solo pela aplicacéo
do lodo proveniente de esgoto das esta¢cOes de tratamento cujos sistemas recebem
esgotos contendo BPA, ou sendo lixiviado dos aterros ndo controlados (lixdes).
Independentemente do tipo de solo o BPA é rapidamente dissipado e ndo é
detectado em extrato de solo depois de 3 dias de incubacéo; por isso estima-se uma
meia-vida de 3 dias para o BPA presente no solo. Ao chegar ao solo, o bisfenol A
nao se estabiliza e n&o apresenta biodisponibilidade (MONTAGNER, 2010).

Uma forma de avaliar-se a sor¢do e a mobilidade do BPA no solo é através do valor

do coeficiente de distribuicdo/particdo (Kd — eq. (1)).

Kd = (1)

S
C



33

Onde:

S = massa do contaminante na fase sélida do solo (mg.kg™);

C = massa do contaminante na fase liquida (mg.L™).

O parametro Kd (L.kg™) é uma importante ferramenta na estimativa do potencial de
sor¢ao do contaminante dissolvido em contato com o solo. Mas devido & importancia
do carbono organico presente no solo no processo de sor¢do e distribuicdo de
compostos organicos, o coeficiente de distribuicdo (Kd) é geralmente expresso pelo

coeficiente de particdo do contaminante na fracdo organica do solo (Koc — eq. (2)).

Onde:

Koc = coeficiente de particdo normalizado pelo carbono organico (L.kg™” substancia
organica);

foc = fragdo de carbono organico (kg substancia orgéanica/kg solo seco).

Koc é, portanto, o coeficiente de particdo do contaminante entre solo-agua corrigido
pela matéria organica do solo. A forca de sorcdo entre BPA e 0 solo € medida pelo
coeficiente de particdo Koc, que depende das propriedades fisico-quimicas deste
contaminante e da porcentagem de carbono orgéanico do solo (AGOSTINHO;
FLUES, 2006).

O coeficiente de particdo octanol-agua (Kow — eq. (3)) € outro fator importante para
a mobilidade do bisfenol A. O Kow é definido como a razdo da concentracdo de um
contaminante organico na fase octanol em relacdo a concentragdo do mesmo
contaminante na fase aquosa. O valor de Kow pode ser usado para estimar o
comportamento de compostos organicos hidrofébicos que ndo interagem
eletricamente com a superficie do solo (SILVA; FERREIRA, 2003).

Kow= Concentracdo em equilibrio do composto guimico em octanol (3)
Concentracdo do composto quimico em agua

Os valores de Koc para o BPA variam de 314 a 1524 quando calculados usando
solubilidade em &gua de 120 mg.L™" e Kow de 3,32. Estes valores significam que o

BPA pode ser absorvido na superficie da agua ou em grandes profundidades pelo
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solo ou por sedimentos. Nota-se que os niveis de bisfenol A determinados em
sedimentos sdo maiores do que os encontrados em &guas superficiais (HARO,
2013).

Através de um estudo usando *C-BPA, foi determinado que a meia vida do BPA em
solo é inferior a 3 dias. A maior rota de dissipacédo do **C-BPA foi & formacéo de
residuos ligados. Contudo, o aumento da densidade populacional contribui com o
aumento da contaminacdo do solo devido ao aumento de BPA oriundo
principalmente de aguas de efluentes domeésticos e/ou industriais (COSTA, 2008).

A presenca de metais pesados e surfactantes catibnicos no solo causam um
significativo aumento na adsorcédo de BPA e um aumento da sua meia-vida, pela
presenca dos metais pesados. Grande quantidade de BPA foi absorvida devido a
forca ibnica mais elevada (MONTAGNER, 2010).
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4 O BISFENOL A NA SAUDE HUMANA

Numerosas substancias quimicas sintéticas que foram colocadas no meio ambiente,
assim como algumas substancias naturais, ameacam a fecundidade, inteligéncia e

sobrevivéncia dos seres humanos e demais espécies (SANTAMARTA, 2001).

O bisfenol A é um dos produtos quimicos mais produzidos em todo o mundo, e a
exposicdo humana a ele €& considerada onipresente. Dessa maneira, ha
preocupacdes de que a quantidade de BPA para o qual os seres humanos estao
expostos podem causar efeitos adversos a saude, mesmo estando em
concentragdes muito baixas (VANDENBERG et al., 2012).

4.1 O SISTEMA ENDOCRINO

O sistema endocrino (do grego endos, dentro, e krynos, secrecao) € formado pelo
conjunto de 6rgdos que apresentam como atividade principal a producdo de
secrecbes, denominadas hormdnios, os quais sdo lancados na corrente sanguinea,
podendo atuar em outra parte do organismo, controlando ou auxiliando sua funcao
(BESERRA et al., 2012).

Os organismos multicelulares necessitam de um mecanismo que integre e controle a
funcionalidade das diferentes células, e este papel € exercido pelo sistema nervoso
e endocrino. O funcionamento desses dois sistemas € distinto, pois 0 sistema
nervoso se comunica através de impulsos elétricos e o sistema enddcrino trabalha
transportando informacdes através dos hormoénios. Dessa maneira, 0 sistema
enddcrino é responsavel por processos vitais ao organismo, como velocidade das
reacoes quimicas, permeabilidade das membranas celulares, niveis de composi¢cao
do sangue e pressdo sanguinea, caracteristicas sexuais, manutencdo da
homeostase, entre outros (BERALDO, 2012).

O sistema endocrino é composto por um conjunto de glandulas localizadas em
diferentes areas do corpo (Figura 7), como a tireoide, as gbnadas e as glandulas
suprarrenais (MONTAGNER, 2010).
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Figura 7 — Glandulas que compdem o sistema endécrino humano (In:
BERALDO, 2012, p. 19).

Os hormoénios também fazem parte do sistema enddcrino. Estes sdo substancias
quimicas (mensageiros) produzidas e secretadas pelas glandulas enddcrinas, e que
ao serem lancados na corrente sanguinea, coordenam o funcionamento do
organismo como um todo (MONTAGNER, 2010). A Tabela 5 relaciona algumas

glandulas enddcrinas com os hormonios e suas fungoes.
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Glandula Hormonios Principais Funcgdes
Horménio de liberacdo da | Estimula a secre¢ao de tireotrofina (TSH) e
tireotropina (TRH) prolactina.
Hormoénio de liberacdo da | Produz a liberacdo de adrenocorticotréfico
corticotropina (CRH) (ACTH).
Hormoénio de liberacdo do . ~ -
o o : Causa a liberagdo do hormébnio de
Hipotalamo | horménio de crescimento crescimento
(GHRH) '
Hormoénio de liberacdo das | Induz a liberagdo de luteinizante (LH) e de
onadotropinas (GnRH) foliculoestimulante (FSH).
Dopamina, ou fator inibitorio Inibe a liberag&o de prolactina
da prolactina (PIF) & b '
Hormdnio de crestimento | Estimula a sintese de proteinas e o
(GH) crescimento global da maioria dos tecidos.
- . : Estimula a sintese e a secrecdo dos
Hormonio tireoestimulante . o o
horménios tireoides (tiroxina e
(TSH) . L
trilodotironina).
Hormonio Estimula a sintese e a secrecdo dos
adrenocorticotropico hormoénios adrenocorticais (cortisol,
(ACTH) androgénio e aldoesterona).
Hlpof_lse Prolactina Prompve o] desenvo~IV|ment9 das mamas
anterior femininas e a secrecao do leite.
Causa o crescimento dos foliculos, nos
Hormaonio ovarios, e a maturacao dos
foliculoestimulante (FSH) espermatozoides, nas células de Sertoli,
dos testiculos.
Estimula a sintese de testosterona das
células de Leydig dos testiculos; estimula a
Hormaonio luteinizante (LH) | ovulacdo, a formacédo do corpo liteo e a
sintese de estrogénio e progesterona nos
ovarios.
. Hormonio antidiurético | Aumenta a reabsorcdo de agua pelos rins
Hipofase . e ~
posterior (ADH) (também | e causa vasoconstricdo e elevagdo da

denominado vasopressina)

pressao arterial.

Tabela 5 — Glandulas endocrinas, hormaonios e suas fungdes (In: MONTAGNER,
2013, p. 4).
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Tabela 5 (continuagéo).

Glandula

Hormoénios

Principais Funcgdes

Tireoide

Tiroxina  (T4), e  Tri-

iodotironina (T3)

Aumenta a velocidade
guimicas na maioria
aumentando assim ©
corporal.

das reac0es
das células,
metabolismo

Calcitonina

Promove a deposicdo de calcio nos 0ssos
e a concentracdo de ions calcios no liquido
extracelular.

Coértex
adrenal

Cortisol

Multiplas fungBes metabdlicas no controle
do metabolismo das proteinas,
carboidratos e gorduras; também
efeitos anti-inflamatorios.

tem

Aldosterona

Aumenta a reabsorcéo renal de sédio e a
secrec¢do de ions hidrogénio.

Pancreas

Insulina (células B)

Promove a entrada de glicose em muitas
células e, dessa maneira, controla o
metabolismo dos carboidratos.

Glucagon (células a)

Aumenta a sintese e a liberacdo de
glicose, pelo figado.

Paratireoide

Hormonio
(PTH)

paratiredideo

Controla concentracdo sérica de ions
calcio aumentando a absorcdo de calcio
pelo intestino e pelos rins e liberando
calcio dos 0ssos.

Testiculos

Testosterona

Promove o desenvolvimento do sistema
reprodutor masculino e o0s caracteres
sexuais secundarios masculinos.

Ovarios

Estrogenos

Promove 0 crescimento e o]
desenvolvimento do sistema reprodutor
feminino, das mamas femininas e dos
caracteres sexuais secundarios femininos.

Progesterona

Estimula a secrecéo do “leite uterino” pelas
glandulas endometriais do Utero e promove
0 desenvolvimento do aparelho secretor
das mamas.

Tabela 5 — Glandulas endocrinas, hormaonios e suas fungdes (In: MONTAGNER,
2013, p. 4).
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A diversidade de glandulas e de tipos de horménios é elevada, desempenhando um
papel fundamental no crescimento, desenvolvimento, reproducdo, na diferenciacao
sexual e ainda na formacdo do sistema nervoso e imunoldgico. A alteracdo da
concentracdo destas substancias no organismo pode alterar funcbes e
caracteristicas de 0Orgdos e sistemas, principalmente em periodos criticos do
crescimento e de formacdo dos 6rgédos e tecidos, nomeadamente durante a fase

embrionaria e nos primeiros anos de vida do individuo (CHAMBEL, 2011).

4.2 MECANISMO DE ACAO DOS HORMONIOS

Um determinado horménio atua sobre um nuamero limitado de células, denominadas

de células alvo. As células alvo correspondentes a determinado horménio possuem,

na membrana plasmatica, no citoplasma ou no seu nucleo, proteinas denominadas
receptores hormonais, capazes de se combinar especificamente com os hormonios.

A combinacdo do hormbnio com seu receptor gera uma cascata de reacfes na

célula, sendo que em cada etapa ela se torna ativada mais poderosamente, de tal

forma que baixas concentragdes do hormoénio podem gerar grandes efeitos (UFRGS,

2010; COSTA, 2008).

Para que cada célula seja estimulada, ela tem cerca de 2.000 a 100.000 receptores

muito especificos para cada horménio. Esta é a forma do organismo reconhecer a

substancia, uma espécie de mecanismo de chave e fechadura. Por esse motivo, 0s

hormdénios podem atuar em locais distantes do local onde sdo segregados. Apenas
gquando ocorre a combinagdo correta, as células alvo exibem respostas

caracteristicas da acdo hormonal (COSTA, 2008; UFRGS, 2010).

Existem dois importantes tipos de mecanismo de agdo hormonal (google.com.br,

2015):

e Utilizacdo de mediadores intracelulares: os horménios que influem na funcéo
celular por meio de mediadores intracelulares ligam-se com receptores da
superficie externa da membrana plasmética das células-alvo. Essa ligacao
causa a liberacdo do mediador intracelular, frequentemente chamado segundo
mensageiro. Um destes € o composto 3’,5’-adenosina monofosfato ciclico (AMP
ciclico), formado a partir do trifosfato de adenosina (ATP) por uma enzima de

nome adenilciclase. Quando moléculas de um hormonio que utiliza o AMP ciclico
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como mediador intracelular prendem-se aos receptores da membrana
plasmética, a atividade da adenilciclase fica alterada. Essa alteragdo causas
mudancas no nivel de AMP ciclico na célula, que por consequéncia pode afetar
varias funcdes celulares, como atividades enzimaticas e permeabilidade da
membrana plasmatica. O efeito final do AMP ciclico depende do tipo de célula
alvo estimulada. Acredita-se que alguns horménios agem reduzindo, e nao
aumentando, a atividade da adenilciclase.

e Ativagdo de genes nas células: os hormdnios entram na célula e combinam-se
com proteinas receptoras no citoplasma. O complexo hormdnio-receptor é
transportado para o nucleo da célula, onde interage com o material genético e
ativa certos genes. Esta ativacao leva a sintese de RNA mensageiro e no final a

producédo de proteinas que tem influéncias nas reacdes ou processos celulares.

4.3 DESREGULADORES ENDOCRINOS (DEs)

Uma classe de contaminantes emergentes que tem chamado a atencdo de
pesquisadores e Orgdos de fiscalizacdo nos Ultimos anos tem sido aqueles
denominados desreguladores enddcrinos (DES). Os desreguladores enddcrinos séo
também conhecidos como perturbadores enddcrinos, interferentes enddécrinos,
disruptores enddcrinos ou interferentes hormonais, sdo compostos encontrados no
ambiente na ordem de pg.L™ e ng.L™ e que interferem no funcionamento natural do
sistema endocrino (BRUGNERA, 2009).

Existe uma grande contradicdo quanto a definicdo e substancias pertencentes a esta
classe. Alguns autores consideram desreguladores endocrinos somente as
substancias que interagem com sitios receptores de horménios, enquanto outros
entendem como qualquer substancia que pode causar desequilibrio, interferéncia ou
alteracdo no sistema enddcrino, independentemente se atua diretamente no sitio
receptor ou ndo (GUIMARAES, 2011).

De acordo com a Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (USEPA) os
DEs séo produtos que tem o potencial de interferir na fungdo do sistema enddcrino,

como na producdao, liberacao, transporte, metabolismo, ligacdo, agcao ou eliminagao
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de hormdnios naturais do corpo que sao responsaveis pela manutencdo da
homeostase e da regulacdo dos processos de crescimento (OLIVEIRA; FAVARETO,;
ANTUNES, 2013).

Existem varias substancias que sao capazes de alterar o funcionamento do sistema
enddcrino, dentre elas destacam-se: substancias sintéticas (alquilfendis, pesticidas,
ftalatos, bifenilas policloradas - PCBs, bisfenol A, substancias farmacéuticas, entre
outras) e substancias naturais (estrogénios naturais e fitoestrogénios) (MAGRO,

2013). A Figura 8 mostra a estrutura de alguns destes compostos.

Hormonios Naturais

CH; /0 CH, OH

CHs OH
HO HO 0

17p-Estradiol Estrona Dihidrotestosterona

Hormoénios Sintéticos

[ OH
HO

Dietilbestrol Tamoxifeno

etinilestradiol

Figura 8 — Estruturas quimicas de alguns compostos naturais e sintéticos
capazes de interagir com receptor de estrogeno (In: FONTENELE et al.,
2010, p. 8)
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Figura 8 (continuacao).

Pesticidas organoclorados

cl Cl
H CCh
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4-tert-Octilfenol 4-Nonilfenol
Ftalato
Bisfenol A

goey

Butil benzil ftalato

Figura 8 — Estruturas quimicas de alguns compostos naturais e sintéticos
capazes de interagir com o receptor de estrégeno (In: FONTENELE et al.,
2010, p. 8).

4.3.1 Histérico

Os primeiros relatos de substancias quimicas desreguladoras endocrinas foram
relacionados a presenca de Dietilestilbestrol (DES) (Figura 8), medicamento usado
por mulheres entre os anos 50 e 70, prescrito por médicos para evitar abortos e
promover o crescimento fetal, o qual apresentou resultado desastroso, uma vez que

promoveu cancer de vagina e infertilidade nas filhas nascidas de méaes que o
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usaram, alertando a comunidade para os perigos da utilizacdo e descarte desses
produtos (BRUGNERA, 2009).

Um dos estudos mais mencionados sobre os desreguladores enddcrinos é o do
diclorodifeniltricloroetano (DDT) (Figura 8) e seus subprodutos. Ele € um pesticida
que foi muito utilizado em todo mundo durante as décadas de 50 e 60 e que hoje &
proibido em véarios paises. Estudos mostraram que o DDT é persistente no
ambiente, que apresenta atividade estrogénica e que pode afetar o sistema
reprodutivo de mamiferos e aves. Outro exemplo sdo as anomalias detectadas no
sistema reprodutivo de jacarés e tartarugas, em lagos da Flérida, contaminados com
toxicos agricolas (CHAMBEL, 2011).

A ligacdo dos desreguladores enddcrinos com efeitos no mecanismo hormonal vem
sendo relatada desde 1923, porém somente no final da década de 90 foram
intensificadas as pesquisas sobre os efeitos na saiude humana e animal (MAGRO,
2013). A Tabela 5, mostra de forma geral, a evolugcao cronoldgica das pesquisas

relativas aos desreguladores enddécrinos até o ano de 1999.

Ano Fato ou Evidéncia

1923 | Reportada atividade estrogénica em extratos biol6gicos.

1950 | Observacdo que o DDT apresenta atividade estrogénica.

1962 | Surgem as primeiras correlacdes entre pesticidas e problemas na saude de
animais.

1963 | Verifica-se que a exposicdo a horménios naturais € perigosa e conduz ao
cancer.

1968 | Descobre-se que o DDT apresenta atividade estrogénica nos mamiferos e
aves.

1971 | Verifica-se que o DES leva ao cancer vaginal, sobretudo em mulheres cujas
maes estiveram expostas a este produto durante a gravidez.

1972 | DDT é proibido na agricultura.

Tabela 6 — Evolucéo cronologica de fatos ou evidéncias relativas aos
desreguladores enddécrinos (In: MAGRO, 2013, p. 8).
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Tabela 6 (continuagéo).

1976 | Verifica-se que o DDE esta relacionado a problemas na reproducao
humana.

1977 | A producéo e aplicacdo de bifenilas policloradas sao restringidas.

1980 | A utilizac&do de certos hormoénios sintéticos é restringida.

1993 | Detecta-se a relagdo entre xenoestrogénios e problemas no aparelho
reprodutor masculino e feminino.

1996 | Verifica-se que combinacbes de diversos xenoestrogénios apresentam
sinergismos em diversos tipos de leveduras.

1998 | Sédo formados os primeiros grupos de investigacdo a nivel mundial para
estudar esse problema.

1999 | Desenvolvem-se estudos in vitro e in vivo para avaliar o potencial
estrogénico de substancias.

Tabela 6 — Evolucao cronolégica de fatos ou evidéncias relativas aos
desreguladores enddécrinos (In: MAGRO, 2013, p. 8).

Dentre os inumeros DEs utilizados em processos industriais, uma classe desses
compostos tem recebido grande interesse cientifico e publico como um desregulador
endocrino, sendo ela a classe dos bisfenois, a qual se destaca o bisfenol A
(BRUGNERA, 2009).

4.3.2 Mecanismo de Ac¢éo

Os desreguladores enddcrinos sdo capazes de interferir no sistema enddécrino
devido a semelhanca entre a sua estrutura quimica e a dos hormonios, podendo
assim, manifestar a sua agao em diferentes pontos do funcionamento hormonal, que
vao desde a producdo de hormdnios até a sua excrecdo e biotransformacéo,
possibilitando o desencadeamento de respostas adversas e alteracdo da funcéo
celular. Por sua semelhangca quimica com os horménios, os DEs conseguem se

associar as proteinas que transportam os hormoénios, alterando o metabolismo




45

hormonal e, consequentemente, desregulando o sistema enddcrino (SILVA;
CONFORTI, 2013).

Ha uma variedade de mecanismos de acdes pelos quais os desreguladores
endocrinos podem impactar o sistema enddécrino, seja ele através da ligacdo ao
receptor hormonal, interagdo com enzimas que sintetizam ou metabolizam
hormonios, alteracdo da liberagdo hipotalamica-hipofiséria de horménios, alteracéo
da transducdo de sinais ou outros mecanismos que ndo sdo via receptores
hormonais (MORAES, et al., 2008).

A interacdo dos DEs com os receptores hormonais geram uma resposta bioldgica e
podem atuar como agonistas ou antagonistas. Entende-se por atividade agonista a
capacidade de uma substancia ligar-se ao receptor de horménios e desenvolver uma
resposta mimetizadora, ou seja, imita fracamente ou fortemente a acdo de um
determinado horménio enviando sinais fora de tempo as células. Por outro lado, a
atividade antagonista é a capacidade de uma substancia ligar-se ao receptor e
bloquear a acdo do ligante natural e, dessa forma, ndo sera produzida nenhuma
resposta. Existe também a atividade agonista parcial que é aquela que estimula um
receptor com menor potencial que o estimulante natural endégeno (PULZ, 2014). A
Figura 9 mostra o mecanismo de agéo dos DEs.

Mimetizador Bloqueador
Horménio s Hormonal == Hormonal

Célula Ceélula

- Célula

Efeito Receptor Efeito Receptor

Efeito Agonista Efeito Antag.orzlista
Resposta (b) (Resposta Inibida)
(a) ()

Figura 9 — Mecanismo de acdo dos desreguladores endocrinos (In: BERALDO,
2012, p. 20).



46

Muitos desreguladores enddcrinos competem com o estradiol (horménio sexual
natural feminino) pelos receptores de estrogénio. Outros competem com a
dihidrotestosterona (horménio sexual natural masculino) pelos receptores de
androgénio. Estas substancias exercem efeitos de feminizacdo (conhecidas como
estrogénicas) ou masculinizagdo (conhecidas como androgénicas) sobre o sistema
enddcrino. Portanto, se uma substancia é considerada antiandrogénica, como por
exemplo, a flutamida, ela certamente inibira a acdo bioldgica dos androgénios,
ligando-se e, consequentemente, inativando o0s receptores de androgénios
presentes nos tecidos-alvo. J& uma substancia antiestrogénica, como o tamoxifeno,
inibe a acdo biolégica dos estrogénios ligando-se e, consequentemente, inativando
0s receptores de estrogénios presentes nos tecidos alvo (GHISELLI; JARDIM,
2007).

De forma geral, os desreguladores endécrinos podem interferir no funcionamento do
sistema endocrino pelo menos de trés formas possiveis: imitando a acdo de um
horménio produzido naturalmente pelo organismo, como 0 estrogénio ou a
testosterona, desencadeando deste modo reacfes quimicas semelhantes no corpo;
blogueando os receptores nas células que recebem os horménios, impedindo assim
a acdo dos hormonios naturais; ou afetando a sintese, o transporte, o metabolismo e
a excrecdo dos hormonios, alterando as concentragdes dos hormdnios naturais
(MONTAGNER, 2010).

4.3.3 O Bisfenol A como um Desregulador Endécrino

Muitos estudos tém demonstrado a presenca de quantidades significativas de
bisfenol A ndo apenas em amostras ambientais como ar, agua, solo, poeira,
alimento, mas também em amostras biolégicas de humanos, tais como urina,
sangue e fluido amniético, o fluido folicular, saliva e leite materno (ROCHA; JUNIOR,
2014).

A substéancia tem atraido a atencdo de muitos cientistas e agéncias
regulamentadoras em decorréncia de sua possivel genotoxicidade e seu carater
alergénico e estrogénico (MORANDI, 2011).
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Acredita-se que o bisfenol A possa desencadear a proliferacdo, alteracéo na regiao
reprodutiva da fémea, bem como cancer no testiculo e na prostata, reducédo de
esperma, desmasculinizacdo, feminilizacdo, alteracdo nas funcdes de imunidade e

diminuicao de fertilidade em passaros, peixes e mamiferos (MATTA et al., 2012).

De acordo com Goloubkova e Spritzer (2000), a atividade estrogénica do bisfenol A
foi descoberta ocasionalmente por pesquisadores da Universidade de Stanford. Eles
identificaram uma proteina ligadora de estrogénio em levedura e, posteriormente,
estudaram a existéncia de um ligante enddégeno acoplado a esta proteina. Depois do
primeiro relato de que a levedura produzia o 173-estradiol, esses autores verificaram
gue a atividade estrogénica ndo era proveniente da levedura, mas sim do meio de
cultura preparado com agua autoclavada em frasco de policarbonato. A substancia
foi purificada e identificada como bisfenol A. Aproximadamente 2 mg/L de BPA foram
detectados em &agua autoclavada. A seguir, foi demonstrado que o BPA satisfaz
todos os critérios para substéncia estrogénica, com dose minima efetiva de 10-20

ng.mol.L™.

Em seu artigo, Beserra et al. (2012) citam um estudo britanico publicado na revista
da Associacdo Médica Americana (edicdo set. 2008). Analisou-se que em uma
populacdo amostral de individuos americanos, examinados, agueles com maiores
niveis de BPA tinham mais propensao a diabetes, doencas cardiacas e a problemas
hepaticos. O estudo foi realizado com base em exame de urina de adultos. O
resultado conclusivo foi que as pessoas que estavam entre as 25% com maior
presenca da substancia na urina tinham o dobro de propensédo a ataques cardiacos
e a diabetes, em comparagdo com os 25% com menor presenca de bisfenol A.
Porém, os pesquisadores britanicos admitiram, que embora haja correlacdo, nédo é
possivel provar os efeitos adversos do BPA ao organismo humano. Existem apenas
suspeitas ainda ndo comprovadas cientificamente, de que o bisfenol A pode agir

como um desregulador endécrino.

De acordo com Brugnera (2009), a atividade estrogénica do bisfenol A in vitro é
considerada fraca, aproximadamente 1000-15000 vezes menos potente quando
comparada ao 17B-estradiol ou o estriol. No entanto, sua agéo in vivo depende da

espécie exposta. Simdes et al. (2014) citam que o bisfenol A pode apresentar
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atividade antiandrogénica, ou seja, quando em contato com 0s receptores hormonais
do sistema enddcrino, blogueia os hormdénios masculinos. De acordo com
Goloubkova e Spritzer (2000) o BPA pode também mimetizar o estradiol, ligando
tanto ao receptor estrogénico a, como ao 3, tendo afinidade pelo menos 1000 vezes

mais baixa que este.

Montagner (2013) cita em sua dissertacao diversos estudos que apontam problemas
relacionados a presenca do bisfenol A: desmasculinizacdo e feminilizacdo em
peixes, répteis e mamiferos de areas expostas a produtos quimicos industrializados
contendo BPA, alteragdo no comportamento maternal e também sexual em fémeas
adultas de ratos devido a sua exposicao prolongada a baixas doses de BPA durante
a gravidez e a lactacdo. Em relacdo aos seres humanos, encontrou-se bisfenol A no
soro fetal e no fluido folicular em dosagem 1-2 ng.mL™; detectou-se concentracées
de BPA de 1-10 ng.mL™ no soro de mulheres gravidas, no liquido amniético dos
fetos e no soro tirado do cordao umbilical dos nascituros; encontrou-se

concentracdes de bisfenol A acima de 100 ng.g ** em placenta.

4.3.3.1 Polémica em Torno dos Efeitos do Bisfenol A

Ainda ha muitas controvérsias sobre a nocividade do bisfenol A mesmo em doses
baixas. Muitas séo as especulacdes concernentes a este tema, e a0 mesmo tempo
outros tantos estudos passaram a ser publicados demonstrando os diferentes pontos
de vista defendidos em prol e contra a utilizacdo do bisfenol A (BESERRA et al.,
2012).

A polémica sobre o BPA surgiu a partir de estudos que levantaram davidas quanto a
sua seguranca. Isso abriu discussdo sobre o assunto em diversos paises,
demandando posicionamento de 6rgdos reguladores como a Organiza¢cdo Mundial
da Saude (OMS). Em 2010 a OMS realizou uma reunidao com especialistas de varios
paises para discutir o assunto. A conclusdo do relatério destaca alguns pontos: para
muitos dos desfechos estudados a exposicdo ao BPA é muito inferior aos niveis que
causariam preocupacdes, ndo incorrendo em problemas de saude; estudos de

toxicidade sobre desenvolvimento e sobre reproducdo, nos quais sédo avaliados os
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desfechos convencionais, somente apresentam problemas em doses elevadas,
guando apresentam; alguns poucos estudos mostraram associagdo de desfechos
emergentes (como desenvolvimento neurolégico especifico ao sexo, ansiedade,
mudancas pré-neoplasticas nas glandulas mamarias e préstata de ratos e
parametros visuais do esperma) com doses mais baixas de BPA. Segundo os
especialistas, devido a consideravel incerteza relacionada com a validade e
relevancia destas observacdes referentes a baixas doses de BPA seria prematuro
afirmar que estas avaliacbes fornecem uma estimativa realista do risco a saude
humana. No entanto, estes resultados devem orientar estudos a fim de reduzir as
incertezas existentes (ANVISA, 2015).

4.3.3.2 Diferengas Estruturais do Bisfenol A e dos Estrogenos

Apesar do fato de o BPA ser confundido pelo organismo com o horménio feminino
estrogeno, vindo a ocupar seus receptores, sua estrutura € completamente diferente
destes, conforme mostra a Figura 10 comparando a formula estrutural do bisfenol A
com os horménios estrogenos: estrona (E1), 17B3-estradiol (E2) e estriol (E3). Mas
comparando o bisfenol A com o0s horménios sintéticos, como no caso o
dietilestilbestrol (DES), ao hexestriol e ao tamoxifeno, percebe-se semelhancas nos
dois anéis de fenol insaturados (COSTA, 2008; GOLOUBKOVA; SPRITZER, 2000).

o e

17B-Estradiol Estriol

Figura 10 — Estrutura do Bisfenol A, dos horménios estrogenos Estrona, 17pB-
Estradiol e Estriol e dos hormoénios sintéticos Dietilestilbestrol e Tamoxifeno
(In: BILA; DEZOTTI, 2007, p. 652; GOLOUBKOVA; SPRITZER, 2000, p. 325)
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Figura 10 (continuacao).
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Figura 10 — Estrutura do Bisfenol A, dos horménios estrégenos Estrona, 17pB-
Estradiol e Estriol e dos hormoénios sintéticos Dietilestilbestrol e Tamoxifeno
(In: BILA; DEZOTTI, 2007, p. 652; GOLOUBKOVA; SPRITZER, 2000, p. 325)

4.3.3.3 Bisfenol A ao Redor do Mundo

Em funcdo dos riscos potenciais do BPA, algumas determinagdes restritivas com
relacdo ao seu uso tém sido impostas por diferentes organismos ao redor do mundo,
sendo as principais delas, listadas abaixo (MORANDI, 2011).

e Desde 2005, o uso do bisfenol A como antioxidante em cosméticos esta proibido
na Europa.

e A Noruega pretende restringir o teor de BPA em produtos para consumo a
0,0025% (principalmente devido aos efeitos adversos sobre a reproducéo).

e A Dinamarca emitiu em marco de 2010 uma proibicdo proviséria de itens que
possam liberar o bisfenol A e com o0s quais criangcas tenham contato
(embalagens de alimentos infantis, copinhos para criancas e mamadeiras).

e Na Franca, o senado aprovou em marco de 2010 um projeto de lei para proibir
garrafas fabricadas a partir do bisfenol A.

e A FDA (Food and Drug Administration) dos EUA que originalmente ndo enxergou
nenhum risco quanto aos teores de BPA no meio ambiente, planeja realizar um
programa para reduzir a exposi¢cdo humana a substancia.

e Em 2010, a FDA emitiu um relatorio alegando que o Programa Nacional de
Tecnologia dos EUA manifestou preocupacao a respeito do impacto do bisfenol A

sobre comportamento, cérebro e prostata de fetos, bebés e criancas.
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4.3.3.4 Protecéo ao Bisfenol A

Enquanto a industria afirma que a exposi¢cdo aos niveis de BPA em seus produtos &
segura, essa alegacdo parece um pouco fragil quando se comeca a somar a
contaminacéo de todos os lugares com 0s quais se entra em contato com BPA: de
alimentos enlatados a refrigerantes, garrafas de agua, recipientes de alimento
plasticos, mamadeiras entre outros. De acordo com Elias (2011), Sbem (2012) e
Striepe (2010) para minimizar os riscos de contaminagao excessiva com BPA, pode-

se tomar precaucdes no dia-a-dia como:

e Enlatados: evitar o consumo de alimentos e bebidas enlatadas, pois o bisfenol A
€ utilizado como resina epoxi no revestimento interno das latas;

¢ Mamadeiras: usar mamadeiras e demais utensilios de plasticos com a indicacéo
BPA free, ou seja, livre de bisfenol A;

e Conservacdo do plastico: descartar utensilios de plastico lascados ou
arranhados, ja que a liberacdo de bisfenol A é maior nesses casos. Também
evite lava-los com detergentes fortes ou coloca-los na maquina de lavar loucas;

e Aquecimento: Jamais esquentar bebidas e alimentos acondicionados em potes
plasticos no microondas. O bisfenol A é liberado em maiores quantidades quando
a embalagem é aquecida;

e Congelamento: evite levar ao congelador alimentos e bebidas acondicionadas no
plastico. A liberacdo do composto também ¢é mais intensa quando ha
resfriamento do recipiente;

e Utensilios de cozinha: evite pratos, copos e outros utensilios de plastico. Optar
pelo vidro, porcelana e ago inoxidavel para o armazenamento de bebidas e
alimentos;

e Numeragcdo na embalagem: evitar, principalmente, embalagens de plastico que
contenham os simbolos de reciclagem com os numeros 3 (PVC) e 7 (PC) em seu
interior ou na parte posterior. Esta numeracao indica que o produto contém BPA

na sua composigao.

Atualmente para cumprir com os regulamentos voltados paras as restricbes do

bisfenol A, os fabricantes estdo gradualmente substituindo este composto por outros
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compostos anélogos tais como, bisfenol S (4,4’-sulfonilbisfenol), bisfenol B (2,2-
bis(4-hidroxifenil)butano), bisfenol F (4,4’-diidroxidifenilmetano) e o bisfenol AF (2,2-
Bis(4-hidroxifenil)hexafluoropropano). Estes analogos também sdo usados na
producado de plasticos e resinas e tém sido descritos na literatura a presenca destes
em quantidades significativas em diversas matrizes ambientais e bioldgicas
(alimentos enlatados, agua e soro humano). Cabe-se destacar ainda que estes
compostos, assim como o bisfenol A, possuem toxicidade aguda, genotoxicidade e
atividade estrogénica, por isso, estes analogos ndo podem ser ignorados e devem
também ser evitados diariamente (ROCHA; JUNIOR, 2014).
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5 METODOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO E DEGRADACAO
DE BISFENOL A

O emprego do tratamento biolégico é uma alternativa amplamente utilizada na
degradacdo dos DEs. O método consiste em degradar os compostos organicos em
tanques de lodo, com sistemas aerébicos e anaerbbicos, monitorando
continuamente a temperatura, a demanda quimica de oxigénio (DQO) e os
contaminantes a serem degradados. Contudo, a aplicacdo desse tratamento é
inviabilizada no caso de compostos fendlicos em concentracdes superiores a 70
mg.L™?, pois estes quando em alta concentracéo, além de serem téxicos aos micro-
organismos degradantes, podem apresentar-se em formas recalcitrantes e toxicas
aos mesmos. Outra desvantagem desse tratamento € que requer uma area territorial
grande, além de apresentarem dificuldades operacionais relacionadas as condicfes
de aclimatacdo e de manutencdo das populacdes de micro-organismos (BRITTO;
RANGEL, 2008).

A remocéao de DEs por filtracdo em membranas de microfiltracdo (MF) e ultrafiltracéo
(UF) tem sido bastante utilizada. Bing-zhi et al. (2008 apud HARO, 2013) investigou
a remocdo do BPA por membrana de UF. Os resultados mostraram que as
membranas de UF podem remover de maneira eficaz o bisfenol A de &guas
residuais. Membranas com peso de corte de 2000-10000 removeram mais de 92%,
com uma concentracao inicial de BPA variando de 100 a 600 g.L™. Quando o pH da
solucéo de aproximou do pKa (9,6-11,3) do BPA, a eficiéncia de remocao do BPA

caiu.

Estudo sobre a oxidacdo eletroquimica aplicada a remocdo de bisfenol A usando
eletrodos de fibra de carbono foi proposto por Kuramitz et al. (2001 apud HARO,
2013). A remocdo completa foi obtida para 50 mL de uma solugéo contendo 1.10°
mol.L™ de bisfenol A em 10 minutos. No entanto, a remogao foi inferior a 30% ap6s

60 minutos de uma solucdo contendo 1.10 mol.L™ de BPA.

Alguns estudos acerca da remocao de microcontaminantes por clarificacdo em

aguas sao encontrados na literatura. Choi et al. (2006 apud LIMA et al., 2014)



54

utilizaram sulfato de aluminio (50 mg.L™), cloreto de polialuminio (45 mg.L™") e
sulfato de ferro (45 mg.L™) como coagulantes primarios e demonstraram a baixa
eficiéncia do tratamento convencional de agua de alguns microcontaminantes como
o bisfenol A (Co= 1,0 pg.L™Y) os quais foram removidos em plantas piloto e ensaios

de bancada com eficiéncias inferiores a 7%.

loan et al. (2007 apud HARO, 2013) estudaram a remocédo de bisfenol A utilizando
as reacbes Fenton e sono-Fenton. De acordo com os autores a eficiéncia da
degradacédo do bisfenol A € mais alta em pH 4. A taxa de degradacdo do BPA
aumentou com o0 aumento da concentracao inicial de Fe(ll) e com a diminuicdo do
pH inicial. A degradacdo completa ocorreu em 40 minutos nas condi¢goes de 2,5
mg.L" de FeS0..7H,0 e pH 4, utilizando o processo sono-Fenton. Nas mesmas
condicBes para o processo Fenton, a degradacdo foi completa em 50 minutos de

reacao.

Processos de sor¢cdo séo geralmente considerados melhores nos tratamentos de
aguas devido a facilidade de operacdo e simplicidade no processo. Além disso,
estes processos podem eliminar ou reduzir os diferentes tipos de poluentes
organicos e inorganicos da agua, e, portanto, tem uma vasta aplicacdo no controle
da poluicdo das aguas (STOLL, 2013).
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6 METODOS AI}IALI'TICOS UTILIZADOS NA DETECCAO E
QUANTIFICACAO DO BISFENOL A

O numero de trabalhos a respeito dos efeitos do BPA sobre a saude e o ambiente,
bem como métodos de andlise em diversas matrizes vem crescendo
significativamente nos ultimos anos (MONTAGNER, 2010).

Devido as concentracdes muito baixas que o analito pode ser encontrado nas
amostras (ug.L™* e ng.L™") muitos instrumentos analiticos s&o incapazes de detectar
diretamente 0 composto nas amostras, necessitando assim de um método de
extracdo para concentra-lo. Dentre as técnicas de extracdo mais empregadas
podem ser destacadas a extracdo liquido-liquido (ELL) e a extracdo em fase solida
(EFS). Frequentemente sdo usados cartuchos ou discos de extracdo,
comercialmente disponiveis, com uma variedade de adsorventes, tais como, Cjg,
resina de copolimero poliestireno (ENV), Oasis HLB, Strata-X, LiChrolut EN, CN
(MAGRO, 2013; MONTAGNER, 2010; MONTAGNER, 2013).

Os métodos mais comuns que podem ser destacados para a quantificacdo do
bisfenol A sé@o: cromatografia liquida de alta eficiéncia com detector de fluorescéncia
(HPLC-FL), cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de
massa (HPLC-MS); cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (GC-
MS); cromatografia liquida de alta eficiéncia com detector eletroquimico (HPLC-E).
Quanto a cromatografia liquida de alta eficiéncia com detector ultravioleta (HPLC-
UV), é vélida, porém pode apresentar menos eficiéncia quando comparada a que
utiliza o detector de fluorescéncia (JUNIOR, 2012).

A cromatografia liquida de alta-eficiéncia tem se mostrado bastante promissora para
o monitoramento do BPA. A HPLC com detector de fluorescéncia (FL) foi utilizada
em um estudo por Podlipna e Cichna-Markl (2007 apud BUGNERA, 2009) para
determinar BPA em peixes enlatados. O procedimento consistiu na pré-limpeza da
amostra por cromatografia sol-gel de imunoafinidade, seguida por analise HPLC/FL.
A concentracdo de BPA foi determinada em 19 atuns, sardinha e cavala. Nas

diferentes matrizes analisadas o limite de deteccao variou de 0,2 ng.g™ (sardinha) a
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1,8 ng.mL™ (6leo) e os limites de quantificacdo de 0,4 ng.g™ a 3,8 ng.mL™. Na parte
sélida (peixe) baixas concentracdes de 2 a 4 ng.g” foram encontradas em
cavalinhas, sendo a concentracdo mais alta (59 ng.g™) encontrada em atum. No 6leo
encontraram-se concentracdes significantemente maiores quando comparada a
salmoura. No entanto, em todas as amostras analisadas a concentragdo foi

significantemente menor que a estabelecida pela legislacéo (0,6 mg.kg™).

De acordo com Shao et al. (2007 apud SILVA; COLLINS, 2011), um dos estudos
pioneiros na determinacdo de bisfenol A foi realizado em carnes (suina, gado,
frango, pato, coelho, peixe e carneiro), na China utilizando extracdo por liquido
pressurizado (PLE) com posterior limpeza com extracdo em fase soélida (SPE)
utilizando cartuchos de amino-propil. A separacdo foi realizada por HPLC com
deteccdo por um espectrobmetro de massa (MS) em série e ionizacdo por
eletronebulizacéo (ESI). A validacdo do método foi realizada na faixa de 1,0 até 500
ng.L™* pelo procedimento de calibracdo externa com padrdo interno 4-n-nonilfenol,
apresentando coeficiente de correlacéo (r) superior a 0,99. A eficiéncia de extracao
foi avaliada pela determinacdo do percentual de recuperacdo dos analitos em
amostras de carne fortificadas com solugcdes padrdo. Foram encontradas
concentracdes entre 0,27 e 7,08 pg.kg™* de bisfenol A, em todos os tipos de carnes
analisadas.

Outro método de HPLC foi descrito por WU et al. (2008 apud BRUGNERA, 2009)
utilizando detector eletroquimico de arranjo multieletrodos para determinacdo de
BPA em amostras de esgoto utilizando a extracdo com cartuchos Cis. A andlise
mostrou a presenca de BPA em um nivel de concentracéo de 1,0 g.L™%. Os limites de
deteccéo obtidos pra BPA foi de 3,5 x 10° g. mL™.

De acordo com Azevedo et al. (2001) a analise do bisfenol A também pode ser
realizada por extracdo liquido-liquido ou extracdo em fase soélida seguida de
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (GC/MS). O método
analitico envolveu a pré-concentragdo de 200 mL de agua utilizando a fase sdlida
com cartuchos OASIS, seguida por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria
de massas. A recuperacao e os limites de deteccdo do BPA foram 119% e 0,002

ng.L™. A pesquisa foi aplicada na andlise desse poluente em &guas de rios de



57

Portugal, totalizando 135 amostras, onde as concentragbes de BPA variaram de 0,2
a 4,0 pg.L™.

A literatura também relata o uso de técnicas biologicas na identificacdo e
quantificacdo de BPA, tais como, ensaios de imunoadsorcdo enzimatica (ELISA) e
radioimunoensaio (RIE). O ensaio ELISA é baseado no uso de antigenos, e tem sido
descrito como um método altamente sensivel e seletivo para anélise do estrogénio.
Ele é usado em conjunto com técnicas de pré-concentracdo, como a extracdo em
fase sélida (EFS), para aumentar seu limite de deteccdo (MONTAGNER, 2010).
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7 BISFENOL A: UMA ALTERNATIVA PARA O ENSINO DE
POLIMEROS

A disciplina de quimica em diversos niveis do ensino médio, ndo esta entre as mais
apreciadas pela maioria dos alunos, seja por nado perceberem o seu significado ou a
validade do que estudam. Quando o0s conteldos ndo sado contextualizados
adequadamente, estes se tornam distantes e dificeis, ndo despertando o interesse e
a motivacao dos alunos (ZANON; PALHARINI, 1995).

O conteudo programatico do ensino de quimica é extenso, privilegiando apenas a
memorizacdo de conceitos, simbolos, férmulas, regras e célculos interminaveis.
Estudos experimentais revelam que os alunos possuem dificuldades em transitar
entre 0s niveis de representacfes macroscopico, microscopico e simbdlico. Além
disso, os alunos tém grande dificuldade de abstrair conceitos apreendidos nas
atividades de sala de aula, impossibilitando dessa forma uma relagcdo destes
conceitos com seu cotidiano (VIEIRA; MEIRELLES; RODRIGUES, 2015).

Um dos grandes desafios nas escolas de ensino médio atualmente é ensinar com
contextualizacdo e interdisciplinaridade. Isso ndo envolve apenas citar exemplos de
eventos no cotidiano, mas sim vincular esses eventos ao conhecimento cientifico de
forma a facilitar a aprendizagem e atrair o aprendiz as reflexdes sobre o assunto em
debate. Também € criar um clima de discussdo em sala, dando significancia ao
papel do aluno, de que ele é capaz de pensar, de formular teorias e de se sentir bem
na escola e fora dela, é incentivar o aluno a se tornar importante, fazendo com que

surja dentro dele interesse pelo conhecimento (VIDAL; MELO, 2013).

Neste contexto, observa-se a importancia das atividades praticas para uma melhor
compreensao dos conteudos tedricos ja abordados em sala de aula (GIMENEZ et
al., 2006). A Lei de Diretrizes e Bases da Educagéo, n°® 9.394 de 20 de dezembro de
1996, secédo IV do Ensino Médio, art. 35, paragrafo 1V, destaca que esta etapa do
ensino tera como finalidade “a compreensdao dos fundamentos cientifico-
tecnolégicos dos processos produtivos, relacionando a teoria com a pratica, no

ensino de cada disciplina”.
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Além das praticas laboratoriais, alguns autores destacam novas metodologias
desenvolvidas por professores que podem despertar o interesse do aluno em
aprender a cada dia. Silva et al. (2012) destacam o0 uso de recursos audiovisuais,
pois 0 momento atual em que vive a sociedade contemporanea € caracterizado pela
multiplicidade de linguagens e por uma forte influéncia dos meios de comunicagéo.
Jéa Silveira e Kiouranis (2008) citam em seu artigo o uso da musica, pois ela pode
ser uma importante alternativa para estreitar o didlogo entre alunos, professores e
conhecimento cientifico, uma vez que abordam tematicas com grande potencial de
problematizacdo e esta presente de forma significativa na vida do aluno. Godoi,
Oliveira e Codognoto (2010) apresentam o0 jogo educativo, que deve ter suas
funcdes bem definidas, devendo proporcionar a funcao lidica — que esta ligada a
diversao, ao prazer e ao desprazer — e a fungcéo educativa — que tem por objetivos a

ampliacdo dos conhecimentos.

Com base no tema do presente trabalho, e visando a contextualizagdo do ensino da
guimica no ensino médio, através do bisfenol A é possivel abordar em sala de aula
conteudos de carater social, econémico, ambiental e principalmente conteldos

referentes a polimeros.

E possivel definir polimeros como macromoléculas que apresentam unidades
estruturais que se repetem, unidas por meio de ligagbes covalentes. Essas
macromoléculas sdo formadas a partir da reacdo entre moléculas menores,
chamadas de monémeros (Figura 11). A reacdo de formacdo de um polimero é

denominada como reac&o de polimerizacédo (SANTOS; MOL, 2010).
unidades monoméricas
Cl:H

olimero
M CHy=CH d > —CHy—CH—{-CH;—CH—{ CH,—
CH; CH;

CHs
propileno

mondmero Polimero polipropileno
(m e n sdo numeros grandes)

Figura 11 — llustracdo de uma reacéo de polimerizacao (In: adaptado de
SOLOMONS, 1996, p. 418).
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O bisfenol A é um exemplo de um monémero que € utilizado para a producéo de
resinas epoxi e também policarbonatos. A partir deste monémero pode-se descrever
as reacdes de obtencdo das resinas epoxi (figura 5) e da obtencdo do polimero
policarbonato (figura 6). Apds a discussao sobre as reacfes é possivel definir o que
€ 0 grupo epoxi e o que é estruturalmente um carbonato. Apos esta abordagem
pode-se iniciar um estudo sobre a classificagdo dos polimeros, que de acordo com

Morassi (2013) podem ser classificados:

e Quanto a origem: natural (celulose, proteinas, carboidratos, lipidios); e sintéticos
que sdo produzidos a partir de reagdo de polimerizagdo (polipropileno,

polietileno, poliestireno);

e Quanto a composi¢cdo: homopolimero, formado por um Unico monémero e

copolimero, formado por dois ou mais monémeros;

¢ Quanto ao comportamento: termofixos/termorrigidos, geralmente sao liquidos e

apos serem formados tornam-se infusiveis (epodxi, poliéster insaturado); e
termoplasticos que se fundem e solidificam diversas vezes (PC, PET, PVC, PE,
PP);

¢ Quanto a estrutura quimica: linear, cadeias nas quais todos os monémeros ficam
em uma unica linha; ramificado, ocorrem quando grupos de unidades se
ramificam da cadeia longa; e reticulado, apresentam ligacdes cruzadas em suas
cadeias, com isso cria-se uma dificuldade de aproximacdo entre as cadeias e
impedindo o deslizamento entre as cadeias aumentando a resisténcia mecanica

e diminuindo a solubilidade e a fusibilidade;

¢ Quanto ao comportamento mecanico: plasticos, sao leves, sdélidos a temperatura
ambiente e podem ser facilmente moldados; fibras, sdo formadas por moléculas
finas, longas e filamentosas, neste caso as cadeias poliméricas ficam alinhadas

lado a lado, conforme o eixo longitudinal da fibra; elastdmeros/borrachas,

possuem um alto grau de elasticidade.

Ainda sobre o tema polimeros, pode ser feito um seminéario, onde os alunos sdo
divididos em grupos, e através de sorteio cada grupo recebe o nome de um polimero

especifico. Os grupos devem desenvolver a pesquisa da histéria do polimero, sua



61

reacdo de obtencdo, propriedades, caracteristicas quimicas e fisicas, e utilizagdo no
cotidiano. Cada grupo apresentara o trabalho para os demais colegas de classe

podendo ser usado slides para melhor compreenséo dos demais.

Juntamente com o tema polimeros, podem ser exploradas em sala de aula revisdes
sobre as funcbes orgéanicas, forcas intermoleculares, reciclagem de materiais

plasticos, entre outros.

E possivel também debater com os alunos a toxicidade de alguns polimeros.
Diversas substancias adsorvidas ou que sdo constituintes dos materiais plasticos,
por serem toxicas, causam danos a saude humana, podendo interferir no sistema
enddcrino. Este é o caso do policarbonato e resinas epOxi que sdo polimeros

sintetizados com o bisfenol A, considerado um desregulador enddcrino.

O policarbonato por ser muito resistente e apresentar transparéncia pode ser
utilizado para a confeccdo de diversos materiais como CDs, lentes de Oculos,
eletroeletrénicos, toldos, fardis, utensilios domésticos, e garrafdes de agua. Ja as
resinas epoxi, € um material de aplicacbes em diversos setores industriais, em
especial na industria da construcdo civil, pinturas, aeronautica e quimica. Sua
principal aplicacdo é em revestimentos de embalagens alimenticias para evitar a
oxidacédo (BECKER, 2015).

Pode-se discutir com os alunos que a contaminacdo do bisfenol A se da pela
ingestdo de alimentos e bebidas armazenados em recipientes utilizados no dia-a-dia
em que estdo presentes o policarbonato ou a resina epoxi. Com a variacao da
temperatura, ocorre o desprendimento do BPA dos recipientes plasticos e também
do revestimento interno dos embutidos, e h4a a contaminacéo do alimento ou bebida
(ecycle.com.br, 2015).

E possivel esclarecer aos alunos que para diminuir a exposicéo a essa substancia,
deve-se tomar algumas medidas preventivas, como preferir o vidro ao plastico,
principalmente os de numero 3 e 7; ndo esquentar ou levar ao congelador alimentos
ou bebidas acondicionadas em embalagens plasticas; evitar o consumo de
alimentos e bebidas enlatadas (SBEM, 2012).
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8 CONCLUSAO

Este trabalho apresentou a situacdo atual com relacdo ao uso de bisfenol A em
produtos feitos de policarbonatos e resinas epdéxi e seus possiveis efeitos

enddcrinos.

Estudos citados no presente trabalho mostram que a exposi¢ao humana e animal ao
BPA pode ocorrer por diferentes formas, sendo a principal pela ingestdo de agua e
alimentos contaminados pela armazenagem em utensilios contendo bisfenol A.
Atualmente ha preocupacfes de que a quantidade de BPA para o qual os seres
humanos estdo expostos podem causar efeitos adversos a salde, mesmo estando
em concentracdes muito baixas. Sua presenca no meio ambiente, mesmo tendo
seus niveis pouco significativos, podem causar a contaminacdo dos ambientes
aquaticos, atmosfera e solo. Um dos métodos de tratamento que mais tém se
mostrado eficaz na remocéao do bisfenol A das aguas é a remoc¢éo por membrana de
ultrafiltracdo. Para a quantificacdo do bisfenol A, a cromatografia liquida de alta
eficiéncia com detector de fluorescéncia € o que tem se mostrado mais promissor no
controle do BPA.

Assim como no meio ambiente, as concentracdes de bisfenol A em diversos estudos
bioldgicos citados no decorrer do presente trabalho foi abaixo do especificado por
lei, porém mesmo em baixas concentracdes, diversos autores julgam a presenca de
bisfenol A no organismo humano como sendo causador de doencgas, principalmente
aquelas ligadas ao sistema enddcrino.

Nesse contexto, baseando-se no principio da precaucdo, entende-se que é
importante promover estudos conclusivos sobre a utilizacdo e exposi¢do humana ao
bisfenol A, para de fato, proteger a saude da populacdo. Além de evitar 0 contato
constante (principalmente dos bebés, pois sdo mais vulneraveis as doengas) com
produtos que apresentam essa substancia em sua composicdo, a sociedade deve
cobrar acdes de orgaos fiscalizadores competentes para que a integridade fisica dos

consumidores seja garantida.
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