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RESUMO Obijetivo: Descrever as evidéncias relacionadas aos riscos a satde causados pelo uso de plasticos em embalagens
alimenticias.

Materiais e Métodos: Foi realizada uma pesquisa exploratéria do tipo revisao bibliografica nas bases de dados
PubMed, Embase, Bireme e Lilacs, nos Gltimos cinco anos. Realizou-se um cruzamento com os termos indexados:
“estrogens” AND “plastics”, sendo também utilizado seus respectivos sindbnimos. Os dados foram analisados segundo
Gil através de quatro leituras: exploratéria, seletiva, analitica e interpretativa.

Resultados: Dos 192 artigos identificados nas bases de dados (PubMed 134, Embase 58, Lilacs e Bireme 0), apenas
dezoito artigos estavam de acordo com os critérios de inclusdo. Pela analise interpretativa, estes foram organizados
em trés categorias e subcategorias: 1 Evidéncias relacionadas a desordens na satde de humanos (1.1 Sistema
Cardiovascular; 1.2 Sistema Urindrio); 2 Evidéncias relacionadas a desordens na sadde dos animais (2.1 Sistema
Cardiovascular; 2.2 Sistema Endécrino; 2.3 Sistema Reprodutor; 2.4 Metabolismo de vitaminas e minerais; 2.5 Agao
no codigo genético); 3 Evidéncias em materiais plasticos (3.1 Sistema Enddcrino; 3.2 Agdo no codigo genético).
Conclusao: A maioria dos estudos aponta para riscos a satde relacionados ao uso de plastico em embalagens
alimenticias, especificamente aqueles contendo bisfenol A ou ftalatos em sua composicao. As evidéncias estao
relacionadas a desordens nos sistemas cardiovascular, urinario, endécrino, reprodutor, bem como no metabolismo
de vitaminas e minerais e acao no cédigo genético.
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ABSTRACT Objective: To describe the evidence related to health risks caused by the use of plastics in food packaging.

Materials and Methods: An exploratory research using the literature review method was conducted in the databases PubMed,
Embase, Lilacs and Bireme in the last five years. We conducted a search with the indexed words: "estrogens AND plastics" and their
respective synonyms. Data was analyzed according to Gil through four readings: exploratory, selective, analytical and interpretive.

Results: Of the 192 articles identified in the databases (PubMed 134, Embase 58, Lilacs and Bireme 0), only eighteen articles met
the inclusion criteria. By interpretive analysis, these were organized into three categories and subcategories: 1 Evidence related to
disorders in human health (1.1 Cardiovascular System, 1.2 Urinary System); 2 Evidence related to disorders in animal health (2.1
Cardiovascular System, 2.2 Endocrine System, 2.3 Reproductive System, 2.4 Vitamins and minerals metabolism, 2.5 Action in the
genetic code); 3 Evidence in plastic materials (3.7 Endocrine System; 3.2 Action in the genetic code).

Conclusion: Most studies point to health risks related to the use of plastic in food packaging, specifically those containing bisphenol
A or phthalates in its composition. The evidences are related to disorders in various systems such as cardiovascular, urinary tract,
endocrine, reproductive, as well as vitamins and mineral metabolism and action in the genetic code.
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INTRODUCAO

Na induistria de alimentos, as embalagens plésticas
substitufram outros materiais como vidro e metal
devido a vantagens relacionadas ao uso, como o custo,
peso, densidade, resisténcia, além de ndo oxidarem ou
corroerem™2. Os géneros descartdveis, em particular, tem
sido a maior aplicagdo para o pléstico durante o dltimo
século’.

As embalagens sdo necessdrias para acondicionamento,
distribuicdo e uso da maior parte dos produtos®. Além
disso, na vida moderna, as pressoes de consumo sao cada
vez maiores e os problemas necessitam ser resolvidos de
forma rapida, eficiente e com baixo valor. Nesse contexto, o
sucesso dos materiais plasticos se deve em grande parte ao
fato de que permitem a obtengao de solugdes de baixo custo
imediato, embora gerando problemas tecnolégicos e sociais
relevantes?®, de alto custo para o meio ambiente. No entanto,
de acordo com North & Halden', o uso generalizado do
plastico facilita o contato continuo do corpo humano com
os ingredientes utilizados na sua produgao, especialmente se
na forma de embalagens alimenticias.

A temperatura é um ponto importante relacionado a
alguns produtos plasticos, uma vez que sua baixa fluidez
a elevadas temperaturas impede a moldagem eficiente de
grandes quantidades; bem como, had pouca flexibilidade
em temperatura ambiente, que o torna fragil. Dessa forma,
durante o processamento, normalmente, compostos
plastificantes sdo adicionados aos polimeros, para tornar
o plastico maledvel. No entanto, quando em contato com
liquidos, estes podem ser extraidos total ou parcialmente
dos produtos. O plastico ndo é muito resistente ao calor, em
aplicagoes em que a embalagem é aquecida, o material da
mesma deve ser capaz de resistir sem sofrer alteragbes nem
interagir com o alimento*.

Neste sentido, é necessario garantir que os plastificantes
eventualmente extraidos das embalagens de alimentos, nao
exergam qualquer agao deletéria sobre os organismos®. O
nutricionista tem o importante papel de alertar a populagao
sobre os possiveis riscos de consumir e manipular alimentos
em embalagens pldsticas. Além disso, a inddstria ja tem
desenvolvido produtos livres de componentes potencialmente
toxicos, como por exemplo, o bisfenol-A (BPA) e os ftalatos.

Segundo North e Halden', todos os seres humanos ja
foram expostos a algum nivel de contaminagao por BPA
em algum momento da vida, desde a gestagao até a morte.
Niveis elevados de BPA estdo relacionados a comportamentos
destrutivos tanto na satde quanto na reproducao humana,
como maturagao sexual antecipada, diminuigao da fertilidade
masculina, comportamento agressivo, entre outros. O BPA é

o primeiro material plastico a ser reconhecido como danoso
a satide, sendo banido nos Estados Unidos, Canada e Uniao
Europeia, o seu uso em embalagens alimenticias ou produtos
para criangas, como mamadeiras.

Assim, visto as questes apontadas e a importancia
desse tema, delineamos o presente estudo com o objetivo
de descrever as evidéncias relacionadas aos riscos a satide
causados pelo uso de plasticos em embalagens alimenticias.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo exploratério do tipo revisao
bibliografica, com abordagem qualitativa, que procurou
responder a questdo orientadora: qual é a evidéncia dos
efeitos da exposicdo a compostos plasticos liberados por
embalagens alimenticias na satde?

A busca de artigos realizou-se nas bases de dados
PubMed, Embase, Lilacs e Bireme, com o seguinte
cruzamento "Estrogens"[Mesh] OR Estrogenic Compounds
OR Compounds, Estrogenic OR Estrogenic Agents OR Agents,
Estrogenic OR Estrogen OR Estrogen Receptor Agonists OR
Agonists, Estrogen Receptor OR Receptor Agonists, Estrogen
OR Estrogen Effect OR Estrogenic Effect OR Estrogenic Effects
OR Effects, Estrogenic OR Estrogen Effects OR Effects, Estrogen
AND "Plastics"[Mesh]. Foram considerados os seguintes
limites de busca: periodo — dltimos cinco anos; idioma —
portugués, inglés e espanhol (somente na base PubMed)
e tipo de publicagdo — artigos (somente na base Embase).
Foram excluidos os artigos do tipo revisdo de literatura. A
partir dos resultados obtidos, foram selecionados os artigos
de interesse para o tema a ser pesquisado.

Os dados foram analisados conforme as quatro leituras
propostas por Gil®: leitura exploratoria, leitura seletiva, leitura
analitica e leitura interpretativa. Na leitura exploratéria,
foi analisado o material com o objetivo de verificar em
que medida o artigo consultado estava de acordo com o
propésito do estudo. Apés a leitura exploratéria, realizou-se
uma selecdo, onde foi eleito o material que realmente é
vélido para o estudo. A leitura analitica teve por finalidade
ordenar e sumariar as informagbes que contém nas fontes,
de forma que elas possibilitassem a resolugao do problema
da pesquisa. A leitura interpretativa teve como objetivo
fazer relagao entre as afirmativas do autor e o problema,
sendo os estudos organizados conforme quadro sinéptico,
que apresenta os estudos selecionados e descreve-os (modo
ficha de leitura).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme a leitura exploratéria, foram encontrados um
total de 192 artigos, sendo 134 no PubMed, 58 no Embase.
Nas bases de dados Lilacs e Bireme nao foram encontrados
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nenhum artigo. Na leitura seletiva foram excluidos: 145
estudos por ndo abordarem sobre o tema “plastico”; quatro
artigos por estarem duplicados nas bases pesquisadas, seis
por serem do tipo revisao de literatura, onze por ndo estarem
de acordo com o propésito do estudo e dois por nao serem
artigos. Pela leitura analitica foram excluidos mais trés artigos
por ndo serem relevantes ao problema da pesquisa e trés por
ndo relatarem consequéncias do pldastico na satde. Por fim,
a leitura interpretativa foi conduzida com dezoito artigos,
sendo organizados em trés categorias e subcategorias con-
forme segue (Tabela 1). A descrigdo das caracteristicas dos
estudos selecionados na revisao estd apresentada na Tabela 2.

Tabela 1. Resultados organizados por local de acao.

aumenta a PA e o resultado foi consistente com o de estudos
epidemioldgicos anteriores.

1.2 Sistema urinario

Um estudo do tipo caso-controle’, realizado com meninas
turcas nao obesas entre 4-8 anos, recém diagnosticadas com
puberdade precoce central idiopética (ICPP) ou qualquer
outra doenga hepdtica e meninas sauddveis para grupo
controle observou, por meio de cromatografia liquida de
alta performance, que os niveis urindrios de BPA estavam
significativamente mais elevados no grupo com puberdade
precoce central idiopatica (grupo de estudo) do que no

grupo controle. O estudo comprova que o contato
dessas meninas com o Bisfenol-A, que age como o

1 Evidéncias relacionadas a desordens 1.1 Sistema cardiovascular
na satde de humanos 1.2 Sistema urindrio

2 Evidéncias relacionadas a desordens 2.1 Sistema cardiovascular
na satde dos animais 2.2 Sistema enddcrino
2.3 Sistema reprodutor

2.4 Metabolismo de vitaminas e minerais

2.5 Agao no codigo genético

3 Evidéncias em materiais plasticos 3.1 Sistema enddcrino
3.2 Agdo no cédigo genético

hormonio estrogénio, causa alteragdes no sistema
endécrino, trazendo a puberdade precoce.

2 Evidéncias relacionadas a desordens
na satde dos animais

Foram encontrados estudos realizados em animais
demonstrando os efeitos do plastico no organismo,
relacionando-os com desordens dos sistemas

1 Evidéncias relacionadas a desordens
na saide de humanos

Foram identificados estudos relacionados com os riscos
do uso do plastico em embalagens alimenticias na satide do
ser humano, sendo esses vinculados a desordens do sistema
cardiovascular® e urindrio’.

1.1 Sistema cardiovascular

Em um ensaio clinico randomizado® foi analisado se
o aumento da exposicdo ao BPA por meio do consumo
de bebidas (leite de soja do mesmo fabricante) em latas
revestidas por compostos plasticos. Os testes foram feitos
trés vezes com intervalo de menos de uma semana entre
cada um. Os autores investigaram o quanto essa exposicao
afetaria a pressao arterial (PA) e a variabilidade da frequéncia
cardiaca em sessenta idosos nao institucionalizados. Amostras
de urina foram coletadas dos participantes duas horas apds
o consumo. Durante esse periodo, os participantes foram
convidados a ndo comer ou beber qualquer outro alimento.
Foi observado que a pressao arterial sist6lica aumentou
4,5mmHg apés o consumo de 390 mL das bebidas. Além
disso, foi evidenciado o aumento da concentracao de BPA na
urina. Nao foram encontrados resultados significativos para
os parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca. No
presente estudo, demonstrou-se que a exposicao ao BPA

cardiovascular®, enddcrino®'2, reprodutor’> ',
no metabolismo de vitaminas e sais minerais's, e
ainda, na agao no cédigo genético'*'®. Os achados estao
apresentados a seguir:

2.1 Sistema cardiovascular

Pant et al.? publicaram um importante achado relacionado
a exposicdo ao BPA. Os autores determinaram que a dose
letal de BPA em ratas fémeas via parenteral foi de 35,26
mg/kg de peso, sendo observadas alteracoes sistémicas
relacionadas a taxa respiratéria e pressao arterial, levando as
ratas a 6bito em apenas dez minutos.

2.2 Sistema endocrino

O estudo de Peretz et al.” analisou se a exposigdo
de BPA no pés-natal tinha relagdo com a inibicdo do
crescimento e da esteroidogénese de foliculos antrais em
ratos adultos. Observou que a exposigdo ao BPA diminuiu
significativamente o crescimento dos foliculos antrais
comparado ao grupo controle tratado com sulféxido
de dimetilo. Identificou também que a exposicdo ao
BPA por 120h diminuiu significativamente os niveis de
estradiol, estrona, testosterona, androstenediona, sulfato de
dehidroepiandrosterona e progesterona, produzidos pelos
foliculos em comparagao com o sulféxido de dimetilo. Além
disso, foi detectado que os niveis de expressao da proteina
reguladora esteréidogénica aguda do RNA mensageiro
tiveram redugdo em exposicao ao BPA.
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A investigacao de Tando et al.’® procurou esclarecer se a
exposigao do BPA no periodo pré-natal e de lactacao afeta
o sistema locus coeruleus — noradrenérgico (LC-NE). Este
estudo foi realizado utilizando ratos em idade embrionaria
de dezoito dias e pés-natal de trés, oito e dezesseis semanas.
Foi constatado que o nimero de células imunorreativas de
tirosina hidroxilase (TH-IR) diminuiu em fémeas expostas ao
BPA em relagdo ao grupo controle na terceira e oitava semana
do periodo pés-natal, enquanto o niimero de células em
machos expostos ao BPA foi significantemente aumentado
em comparagao com os machos do grupo controle. Estes
resultados demonstram que ha diferengas sexuais transitérias
invertidas nos nimeros de células TH-IR e que o BPA pode
ser prejudicial na diferenciagao sexual fisiol6gica no sistema
LC-NE em ratos.

Ja o estudo realizado por Xu et al.”, investigou o meca-
nismo relacionado a ansiedade e depressao sob efeito de
longa exposicdo ao BPA em ratos adultos. Os autores de-
tectaram que esta longa exposicdo diminuiu significativa-
mente os niveis cerebrais de testosterona em ratos machos,
embora nas fémeas nao tenham observado influéncia
significativa nos niveis séricos e cerebrais de estradiol.

Fernandéz et al.> exploraram os efeitos da exposigao
neonatal ao BPA em parametros reprodutivos em ratas
fémeas. Notaram que animais adultos expostos a 500ug/50uL
(BPA500) e 50ug/50uL (BPA50) tiveram niveis maiores de
testosterona e estradiol, bem como observaram que todos
0s grupos expostos ao BPA demonstraram niveis menores
de progesterona do que o grupo controle. Além disso, ratas
fémeas adultas expostas apresentaram alteragdo na produgao
do hormonio liberador da gonadotrofina.

2.3 Sistema reprodutor

Dois estudos avaliaram o sistema reprodutor. Um deles foi
o de D'Cruz et al.”®, que investigou os efeitos de baixas doses
de BPA em enzimas glicoliticas (substrato receptor de insulina
— IRS-2 e transportador de glicose 8 — GLUT-8) em testiculos
de ratos. Os autores constataram que os niveis plasmaticos
de glicose e insulina e o nivel de hidrogénio peroxidase
(H,0,) aumentaram significativamente, imediatamente apés
a exposicao ao BPA. Também observaram que a atividade
da hexoquinase e da fosfofrutoquinase e os niveis de IRS-2
e GLUT-8, no testiculo dos animais, diminuiram apds a
administragao de BPA. Esses resultados sugerem que contatos
persistentes as baixas doses de BPA didrias podem perturbar
e prejudicar a fungao testicular.

O outro estudo relacionado ao sistema reprodutor
também observou achados negativos dos plasticos. Mansilha
et al."realizaram um estudo com crustéceos e relataram que
a criagdo destes em recipientes plasticos com BPA em sua

composigao provoca aumento na reproducdo comparada
ao grupo controle, criados em recipientes plasticos
livres de BPA. O estudo observou que hda um forte efeito
ecotoxicolégico do BPA contido nas embalagens, que age
como estrogénio em concentragbes muito baixas. Testes
feitos revelaram também efeitos adversos na fecundidade e
na mortalidade dos crustaceos.

2.4 Metabolismo de vitaminas e minerais

Em relacdo a evidéncias no metabolismo de vitaminas
e minerais, observou-se apenas um estudo, conduzido
no Japdo. De acordo com os pesquisadores', houve uma
diminuigdo significativa nos niveis de calcio sérico em ratas
gravidas tratadas com 20mg/kg de peso/dia de BPA. No
entanto, os autores relatam nao haver diferengas notaveis
detectadas na atividade de fosfatase alcalina e na proteina
que expressa o receptor de vitamina D no duodeno e no
jejuno. Também apontaram que a administracao de 2mg/kg
de peso/dia de BPA nao teve efeito na expressao dos genes
relativos ao metabolismo do célcio nem no nivel de célcio
sérico. Esses resultados sugerem que a administragdo de
20mg/kg de peso/dia de BPA durante a gravidez diminui os
niveis de Ca sérico no pré-parto das ratas, o que pode ser
devido a diminuigao da absorgao de Ca paracelular.

2.5 Acdo no cédigo genético

Trés estudos investigaram os efeitos dos plasticos na ge-
nética'®'®. Rochman et al.'® realizaram um estudo nos Estados
Unidos (EUA). Peixes foram separados aleatoriamente em
trés grupos: controle (sem plastico), alimentados com plastico
virgem (pellets de polietileno) e alimentados com plastico
marinho (pellets com plasticos deixados na baia de Sao
Francisco por trés meses). Os autores observaram alteragdes
na expressao de genes em peixes machos alimentados com
plastico marinho e em fémeas tratadas tanto com plastico
virgem, como o marinho. Também foi observado alteragdes
no receptor de estrogénio em peixes fémeas. Observou-se
também que houve um crescimento anormal de células
germinativas em todo o tecido testicular de um macho do
tratamento com plastico marinho. Este estudo sugere que a
ingestao de pldsticos e seus componentes em concentragoes
relevantes alteram a funcionalidade do sistema endécrino
e causam alteragbes no cédigo genético de peixes adultos.

Outro estudo realizado nos EUA' mostrou que a
exposicao diaria a doses de BPA induz efeitos persistentes
no comportamento social e de ansiedade em ratas gravidas,
levando ao rompimento de comportamentos de dimorfismo
sexual. O estudo demonstrou, ainda, que a exposicao a
baixas doses de BPA pré-natal induz perturbacao epigenética
duradoura no cérebro dos filhotes. Esta perturbagdo estd
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associada a alteragbes génicas relacionadas ao receptor de
estrogénio e da metilagdo do DNA no cérebro, e ainda, a
alteragbes no comportamento social.

Por fim, o terceiro estudo relacionado a genética foi
conduzido na india. Kundakovic et al.’® observaram que os
niveis de transcricdo do receptor de estrogénio e do receptor
de estrogénio B testicular diminuiram no grupo tratado
com BPA (com cinco dias de vida) em relagao ao controle
(tratados com 6leo de gergelim) durante a idade adulta. Na
medigdo de DNA metiltransferase 3a e DNA metiltransferase
3b, a alteracao relativa na expressao da transcricao foi signi-
ficativamente aumentada (niveis de transcricio duas vezes
maior) entre os grupos tratados com BPA e o grupo controle
apods o tratamento. O estudo demonstra que a exposi¢ao
neonatal de ratos ao BPA levou a metilacio do DNA nos
testiculos, indicando alteragbes epigenéticas como um dos
possiveis mecanismos de efeitos adversos induzidos pelo BPA.

3 Evidéncias em materiais plasticos

Foram identificados seis estudos desenvolvidos com
amostras de materiais plasticos, demonstrando analises sobre
a migragao de compostos para as embalagens alimenticias
e suas complicagdes na salide, correspondentes ao sistema
endécrino'2? e na acao do cédigo genético?.

3.1 Sistema endocrino

No estudo de Gonzdlez-Castro et al.’®, foram utilizadas
amostras que inclufam 24 latas de vegetais, quatro plasticos
para micro-ondas, doze recipientes plasticos para armazenar
alimentos (iogurte ou creme) e seis mamadeiras. Os autores
buscaram avaliar a migracdo de compostos de ftalatos e/ou
bisfenois para estes materiais. Foi detectado que todas as
amostras analisadas tinham, pelo menos, duas substancias
classificadas como desreguladores endécrinos. Sendo que o
acido ftélico e o dioctil-ftalato foram os compostos mais fre-
quentemente encontrados, seguidos pelo bisfenol A. Os resul-
tados demonstram risco da exposicdo humana a disruptores
enddcrinos por meio da migracao de embalagem de alimentos.

Em um ensaio de proliferagao de células?®, foi definido
se as resinas pldsticas de produtos disponiveis no mercado,
como mamadeiras, e alguns produtos ditos como livres
de bisfenol A, liberam substdncias quimicas contendo
atividade estrogénica (AE). Foram amostrados quase todos
os produtos plasticos disponiveis no comércio dos EUA,
independentemente do tipo de resina, produto ou fonte de
varejo. Foi identificado que os produtos quimicos filtrados
continham atividade estrogénica, facilmente detectada,
incluindo aqueles livres de BPA. Em alguns dos casos, os
produtos livres de BPA liberavam produtos quimicos com
mais atividade estrogénica do que os que continham BPA.

Ja no estudo de Bittner et al.?" foram examinados produtos
para substituicdo de policarbonato, polimero termoplastico
feito com bisfenol, e avaliou algumas substancias quimicas
liberadas com atividade estrogénica e outros produtos
potencialmente livres de BPA. Detectou-se presenca de
atividade estrogénica em muitos processos com produtos para
substituigdo do policarbonato feitos de acrilico, poliestireno,
polietersulfona e resinas quimicas filtradas (Tritan), incluindo
produtos para uso de bebés. Observou-se também que
a exposigao a varias formas de radiagdo UV aumentou a
filtragdo de produtos quimicos com produtos com atividade
estrogénica. Este estudo mostra que muitos produtos livres
de BPA ainda liberam quimicos com niveis significativos de
atividade estrogénica tal qual os que possuem BPA.

Por dltimo, o estudo de Wagner et al.?? investigou dguas
engarrafadas em embalagens plasticas e procurou identificar o
peso do estrogénio total utilizando bioensaios em que nao foi
submetido nenhum tipo de processo, apenas a desferrizagao.
Realizaram um conjunto de experimentos para determinar se
medidas especificas de preparagdo da amostra levam a uma
perda de estrogenicidade. No primeiro método (secagem
em fase sélida apés a extragdo e evaporagdo completa
das amostras) nao obtiveram resultados estatisticamente
significantes, ja no segundo método (processo que minimiza
passos da evaporagdo) indicaram que houve atividade
estrogénica (AE) acentuada. Em outra experiéncia observaram
que onze de dezoito aguas engarrafadas (61,1%) induziram
uma resposta estrogénica consideravel. Observaram também
que outras trés amostras induziram uma elevada proliferacao
de células cancerigenas, porém nao foi significativo
estatisticamente. Ainda, investigaram o efeito do material
da embalagem com a atividade estrogénica, para isso,
realizaram um teste comparando garrafas de vidro e garrafas
PET. Duas amostras ndo demonstraram atividade estrogénica
independente do material, porém, em todos os outros casos
a AE foi significativamente alta nas aguas de garrafas PET
comparado com as de garrafas de vidro.

3.2 Acdo no cédigo genético

Um estudo?® analisou o impacto da temperatura sobre a
liberacao de compostos presentes em garrafas d’dgua e suas
possiveis consequéncias. O estudo, através de ensaios de
genotoxicidade realizados em extratos de agua engarrafada,
mediu a atividade estrogénica para avaliar se esta é presente
em niveis relevantes de exposicdo ao consumidor. Os
resultados mostraram que nem ftalatos nem estabilizantes
UV estavam presentes nos extratos de dgua analisados de
garrafas PET e que esses estratos nao induziram qualquer
atividade genotoxica, citotéxica ou perturbagdes endécrinas
nos bioensaios apds a exposicdo a temperatura.
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Tabela 2. Quadro sin6ptico com

as caracteristicas dos estudos selecionados na revisao.

Referéncia/

Pais de origem/

Ano

Bae et al.®

Coréia do Sul, 2015

Durmaz et al.”
Turquia, 2014

Pant et al.?
India, 2012

Peretz et al.?
EUA, 2011

Tando et al.™®
Japao, 2014

Xu et al."
China, 2015

Fernandéz et al."
Argentina, 2010

D'Cruz etal.”®
India, 2012

Mansilha et al.™
Portugal, 2013

Coleta de dados

Principais achados

Evidéncias relacionadas a desordens na saiide de humanos

O estudo foi realizado com 60 idosos no institucionalizados, com
excegao dos portadores de doencas cardiacas, do figado, enddcrinas
ou cancer. Foi utilizado um leite de soja com os dois tipos de
embalagens (lata revestida com resina plastica e vidro) nas analises.
Para a analise da pressao arterial (PA), utilizaram-se as médias das
02 medicoes de pressao arterial sistdlica (PAS) e diastélica (PAD). A
diferenca entre a PA antes e PA depois foi usada como medida de
resultado primario para controlar a variagao diaria da PA.

Foram consideradas meninas de 04 a 08 anos para o estudo. O
grupo controle consistiu em 25 meninas sem histérico de puberdade
precoce central idiopatica (ICPP). O grupo de estudo consistiu
em 28 meninas com ICPP. Todas consultaram o mesmo pediatra.
Meninas com IMC classificado como obesidade foram excluidas.

A concentragao de BPA na urina estava aumentada apds o
consumo de bebidas em lata por >1.600% em comparacao com
o vidro depois de consumir bebidas engarrafadas. A pressao arterial
sistolica ajustada para variagao didria aumentou 4.5mmHg ap6s o
consumo de bebidas em lata em comparacao com o consumo de
bebidas engarrafadas em vidro, e a diferenga foi estatisticamente
significativa. Os parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca
nao mostraram diferengas.

Os niveis urindrios de BPA foram significativamente maiores no
grupo com ICPP (n=26) comparado com o grupo controle (n=21).
Estes niveis nao se relacionam com os niveis basais de FSH, LH e
E2 no grupo com ICPP.

Evidéncias relacionadas a desordens na saide dos animais

Foram usadas ratas fémeas para eliminar o efeito estrogénico dos
ratos machos. Os experimentos foram realizados em 02 grupos.
No grupo 01 foi determinada a dose letal média de BPA via
intraperitoneal (n=7) e rota intravenosa (n=>5). No grupo 02 (n=8)
foram examinados os efeitos sistémicos produzidos pela dose letal
de BPA.

Ratas fémeas sofreram eutandsia aos 32 dias e tiveram seus ovdrios
retirados e os foliculos antrais isolados e cultivados em incubadora
por cento e vinte horas. O crescimento do foliculo foi analisado e
medido o seu didmetro em eixos perpendiculares.

Foram realizados estudos utilizando ratos em idade embriondria
de 18 dias e pés-natal de 03, 08 e 16 semanas para examinar os
efeitos da exposicao ao BPA durante os periodos fetais e estado
de lactagao sobre o desenvolvimento do sistema locus coeruleus-
noradrenérgico (LC-NE).

Ratos adultos foram expostos a dosagens de BPA de 0.04, 0.4, 4 e
40mg/kg de peso por 12 semanas.

Ratas fémeas e suas filhotes fémeas foram submetidas a doses
subcutaneas diarias de BPA em 6leo de castor. Os grupos foram
divididos em 5ug/50ul (BPAS), 50ug/50ul (BPA50), 500ug/50ul
(BPA500) e somente 6leo de castor (controle).

Foi administrado oralmente BPA em ratos em doses de 0.005, 0.5,
50 e 500ug/kg de peso por 45 dias. Um controle foi mantido sendo
administrado oralmente 17p-estradiol em dose de 50ug/kg de peso.

Foram realizados testes agudos e cronicos bem como testes
individuais e multigeracionais avaliando a migracdo do BPA em
diversas mamadeiras e outras embalagens pldsticas.

Para determinar as mudangas sistémicas associadas ao BPA, foi
injetada a dose letal de 40mg/kg de peso em 05 animais diferentes.
Ap6s a injecao de BPA, houve parada respiratéria e hipotensao
e em 10 minutos os animais morreram. O tempo médio de
sobrevivéncia foi de 7,3%0,7min (n=5). Essas mudancas foram
consistentemente observadas em todos os animais expostos ao
BPA e foi significativamente diferente do grupo controle (p<0,05).

A exposigao ao BPA diminuiu significativamente o crescimento dos
foliculos antrais comparados ao controle tratado com sulféxido de
dimetilo. A exposicao ao BPA por 120h diminuiu significativamente
o estradiol, a estrona, testosterona, androstenediona, sulfato de
desidroepiandrosterona e os niveis de progesterona produzidos
pelos foliculos em comparagao igualmente em comparagao com
o sulféxido de dimetilo. Além disso, foi detectado que os niveis de
expressao da proteina reguladora esterdidosenica agudado RNA
mensageiro tiveram reducao em exposicao ao BPA.

Foi constatado que o niimero de células imunorreativas de tirosina
hidroxilase (TH-IR) em fémeas em exposicao ao BPA foi diminuido
em relagdao ao grupo controle na terceira e oitava semana do
periodo pés-natal, enquanto o nimero de células em machos
expostos ao BPA foi significantemente aumentado em comparagao
com os machos do grupo controle, o que demonstrou um resultado
de diferencas sexuais transitérias invertidas nos ndmeros de
células TH-IR. Estes resultados demonstram que o BPA pode ser
prejudicial na diferenciagao sexual fisiolégica no sistema LC-NE
em ratos.

A exposicao ao BPA diminuiu significativamente os niveis cerebrais
de testosterona em ratos machos, ja nas fémeas nao houve
influéncia significativa nos niveis séricos e cerebrais de estradiol.

Animais adultos expostos a 500ug/50uL (BPA500) e 50ug/50uL
(BPA50) tiveram niveis maiores de testosterona e estradiol, e
todos os grupos que foram expostos ao BPA demonstraram niveis
menores de progesterona do que o grupo controle. E as ratas
fémeas adultas expostas apresentaram alteracao na produgao do
hormonio liberador da gonadotrofina.

Foi constatado que os niveis plasméticos de glicose e insulina
e o nivel de hidrogénio peroxidase (H,0,) aumentaram
significativamente imediatamente apds a exposicao ao BPA.
Enquanto que a atividade de hexoquinase e fosfofrutoquinase e
os niveis de IRS-2 e GLUT-8 no testiculo dos animais diminuiram
ap6s a administracao de BPA. Esses resultados sugerem que contato
persistente a baixas doses de BPA didrias podem perturbar e
prejudicar a funcao testicular.

Resultados mostram que ocorre aumento na reprodugao em
crustaceos criados em recipientes plasticos comparados ao grupo
controle. O estudo mostrou ainda que had uma forte correlagao
do BPA contido nas embalagens age como estrogénio em
concentragoes muito baixas.

(continua)
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Tabela 2 (conclusao)

Referéncia/
Pais de origem/
Ano

Otsuka et al.’
Japao, 2012

Rochman et al.’®
EUA, 2014

Kundakovic et al.'”
EUA, 2013

poshi etal.’®
India, 2011

Gonzélez-Castro et al.™
México, 2011

Yang et al.?
EUA, 2011

Bittner et al.?"
EUA, 2014

Wagner et al.?2
Alemanha, 2011

Bach et al.
Franga, 2013

Coleta de dados

Principais achados

Evidéncias relacionadas a desordens na saide dos animais

Foi injetadas doses de 2mg ou 20mg/kg de peso/dia de BPA em ratas
gravidas a partir do 6,5 dias pds-coito até o dia 16,5.

Foram utilizados para este estudo peixes japoneses da cultura
medaka. Foi realizada uma exposicao de dois meses de dieta que
consiste em trés tratamentos: um controle (sem polietileno), um
com pléstico virgem (polietileno virgem) e um com plastico marinho
(implantado em docas). Apés um més de aclimatacao, trés tanques
de nove peixes cada foram aleatoriamente designados para cada
tratamento. Depois, os peixes foram sacrificados, medidos, pesados
e preparados para os ensaios para identificar os potenciais efeitos
de desregulagao enddcrina.

Durante a gravidez, ratas foram submetidas a doses didrias de BPA.
De um a seis dias pés-parto, mae e filhotes foram observados para
determinar os efeitos no comportamento maternal induzido pelo
BPA e os efeitos desse comportamento nos filhotes.

Oito ratas gravidas foram submetidas a doses didrias de BPA em
doses de 2,4 ug/30ul que afirmam ser a menor dose para danificar
a fertilidade. Apés, a dose foi injetada nos filhotes machos nos
primeiros cinco dias de vida.

O estudo relata haver uma diminuigao significativa nos niveis de
calcio sérico em ratas gravidas tratadas com 20mg de BPA didrio.
No entanto, os autores contam nao haver diferengas notaveis
detectadas na atividade de fosfatase alcalina e na proteina que
expressa o receptor de vitamina D no duodeno e no jejuno. Esses
resultados apontam que a administracao de 2mg de BPA didrio nao
teve efeito na expressao dos genes relativos com o metabolismo do
calcio nem no nivel de célcio sérico.

Observaram-se alteragdes na expressao de genes, mediadas pelo
receptor de estrogénio, em resposta a adigao de detritos de plastico
na dieta experimental do peixe. Para os peixes do sexo masculino,
houve uma diferenga significativa (p<0,05) na expressao de um
gene entre os tratamentos apds dois meses de exposicao. Um
teste mostrou que peixes machos expostos ao plastico marinho
por dois meses expressaram significativamente menos este gene
do que os outros dois grupos. Da mesma forma, observou-
se diminuicao da regulagao de todos os genes-alvo em peixes
fémea.

A exposicao ao BPA induz efeitos persistentes no comportamento
social e relacionado a ansiedade, levando ao rompimento de
comportamentos de dimorfismo sexual. O estudo demonstra
que a exposicao a baixas doses de BPA durante o pré-natal induz
perturbagao epigenética duradoura no cérebro.

Nos ratos tratados com BPA, os niveis de transcricio do
receptor de estrogénio e do receptor de estrogénio B testicular
diminuiram em relacdo ao controle durante a idade adulta.
Em relagdio a medicdo de DNA metiltransferase3a e DNA
metiltransferase3b, a alteragao relativa na expressao da transcricao
foi significativamente sobre regulada por mudanca de duas vezes
entre os grupos tratados com BPA e o grupo controle apés o trata-
mento.

Evidéncias em materiais plasticos

As amostras analisadas incluem 24 latas de vegetais, quatro plasticos
para micro-ondas, doze recipientes pldsticos para armazenar
alimentos e seis mamadeiras. A extragao de bisfendis e ftalatos das
latas de vegetais foi feita usando a dgua como um liquido simulador
alimentar de acordo com o procedimento seguinte: 300 ml de
agua foram adicionados a cada item de amostra e esterilizou-se
a 121°C durante quinze minutos. Nos processos seguintes, foram
adicionados metanol e dissolventes organicos.

Utilizou-se um ensaio de proliferacao de células, que é muito
sensivel (células MCF-7), preciso e repetivel, para quantificar
a atividade estrogénica de substancias quimicas liberadas em
etandis salinos ou extratos de quase todos os produtos pldsticos
comercialmente disponiveis, independentemente do tipo de resina,
produto ou fonte de varejo.

Foram utilizados produtos de substituicdo ao policarbonato e
produtos livres de BPA em dois ensaios baseados em células de
mamiferos para avaliar a atividade estrogénica de produtos quimicos
filtrados usando mais de mil solugdes salinas ou extratos de etanol
em 50 processos (autoclavagem, micro-ondas e radiagao UV).

Foram compradas aguas minerais engarrafadas em supermercados
locais, totalizando dezoito produtos de treze diferentes companhias.
As dguas originaram de fontes naturais da Franga, Alemanha e Italia
€ nao sofreram processamento ou alteracao além da desferrizagao.

Foram realizados ensaios de genotoxicidade em extratos de dgua
engarrafada que mediram a atividade estrogénica para avaliar se é
presente em niveis relevantes de exposigao ao consumidor.

Todas as amostras analisadas tinham, pelo menos, duas
substancias classificadas como desreguladores endécrinos. E acido
ftélico e dioctilftalato eram os compostos mais frequentemente
encontrados, seguidos pelo BPA.

Os produtos quimicos filtrados continham atividade estrogénica
facilmente detectavel, incluindo aqueles anunciados como livre
de BPA. Em alguns casos, produtos BPA-free liberaram produtos
quimicos com mais atividade estrogénica do que produtos
contendo BPA.

Foi detectada atividade estrogénica em muitos processos nos
produtos de substituicdo ao policarbonato feitos de acrilico,
poliestireno, polietersulfona e resinas quimicas filtradas (Tritan),
incluindo produtos para uso de bebés. Observou-se também
que a exposicao a vdrias formas de radiagio UV aumentou
frequentemente a filtragao de produtos quimicos com produtos
com atividade estrogénica.

Analisando as amostras o teste E-Screen onze das dezoito
aguas, correspondente a 61,1%, induziu resposta estrogénica
significativa. Em quatro amostras nao foi detectado nenhum efeito.
Outras trés amostras induziram elevada proliferagao de células
cancerigenas, porém esse resultado nao foi estatisticamente signi-
ficativo.

O estudo apontou que os extratos de dgua em garrafas PET nao
induzem qualquer atividade genotdxica, citotoxica ou perturbagoes
enddécrinas.
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CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo demonstra que a maioria dos achados
aponta para riscos a salide relacionados ao uso de plastico em
embalagens alimenticias, especificamente aqueles contendo
bisfenol A ou ftalatos em sua composicao. Mostrando que a
inddstria fabricante de plasticos somente se interessa com o
lucro e ndo com o bem-estar e a satide de seus consumidores.
As evidéncias encontradas estao relacionadas a desordens em
diversos sistemas, como, cardiovascular, urinario, endécrino,
reprodutor, bem como no metabolismo de vitaminas e minerais
e agao no cddigo genético. Portanto, é de grande relevancia
a divulgacdo deste trabalho para alertar aos consumidores os
riscos que correm consumindo alimentos que contenham
embalagens plasticas, permitindo que busquem alternativas,
como produtos fabricados em vidro.
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