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Resumo

Objectivo: O objectivo desta revisdo sistemdtica e meta-analise ¢ avaliar, de forma
qualitativa e quantitativa, os resultados dos varios estudos realizados em modelo
murino, que analisam os efeitos citotoxicos do composto Bisfenol-A (BPA) e as suas

possiveis implicagdes no sistema reprodutivo e fertilidade.

Métodos: A pesquisa sistematica foi realizada a partir de duas bases de dados
universais electronicas, PubMed/Medline e Google Scholar. Os resultados dos artigos
selecionados nesta revisdo foram convertidos em magnitudes de dose-efeito através do
software dosresmeta, a correr em Rstudio e posteriormente exibidos na forma de
graficos de regressdo dose-efeito. As magnitudes de dose-efeito foram posteriormente
agrupadas de acordo com o tipo de tratamento, para o ajuste de uma meta-analise de

sub-grupos com efeitos randomizados através do software OpenMeta[Analyst].

Resultados: Relativamente & administracdo intragastrica de BPA em diferentes formas
(tratamento), foi observada uma diminuic¢ao substancial do nimero de fémeas gravidas e
do numero de fetos viaveis, tanto nos ensaios com fémeas tratadas, como nos ensaios
com machos tratados. Por outro lado, a administragdo oral de BPA e Bis-GMA as

fémeas nao teve efeito significativo no seu risco relativo de infertilidade.

Conclusdo: O BPA, nas suas diversas formas, parece ter um efeito negativo na
fertilidade murina quando absorvido diretamente no estomago. No entanto ¢ necessario
ter em conta que as dosagens administradas aos ratos, nos estudos incluidos nesta
revisdo, podem ser consideradas relativamente elevadas quando comparadas com as
quantidades libertadas dos materiais dentarios em boca. Assim, ndo ¢ claro se o BPA
afecta a fertilidade humana, no entanto, tendo em conta a literatura, ¢ pertinente o
desenvolvimento de materiais dentarios com substitutos para este composto, de modo a

este ser retirado das suas formulagdes.

Palavras-chave: Bisfenol-A, fertilidade, Bis-GMA, ratos






Abstract

Objective: The objective of this systematic review and meta-analysis is to evaluate, in a
qualitative and quantitative way, the results of the various studies carried out in a
murine model, which analyze the cytotoxic effects of the compound Bisphenol-A and

its possible implications in the reproductive system and fertility.

Methods: The systematic search was carried out from two universal databases,
PubMed/Medline and Google Scholar. The results of the articles selected in this review
were converted into dose-effect magnitudes using the dossmeta software, running in
Rstudio and subsequently displayed in the form of dose-effect regression graphs. The
dose-effect magnitudes were later grouped according to the type of treatment, for the
adjustment of a meta-analysis of subgroups with randomized effects using the

OpenMeta [Analyst] software.

Results: Regarding the intragastric administration of Bisphenol-A in different forms, a
substantial decrease in the number of pregnant females and the number of viable fetuses
was observed, both in the tests with treated females and in the tests with treated males.
On the other hand, oral administration of Bisphenol-A and Bis-GMA to females had no

significant effect on their relative risk of infertility.

Conclusion: BPA, in its various forms, appears to have a negative effect on murine
fertility when absorbed directly into the stomach. However it is necessary to bear in
mind that the dosages administered to rats, in the studies included in the review, can be
considered relatively high when compared to the amounts released from dental
materials in the oral cavity. Thus, it is not conclusive whether BPA affects human
fertility, however, taking into account the literature, it is pertinent to manufacture dental
materials with substitutes for this compound, so that it can be removed from its

formulation.

Keywords: Bisphenol-A, fertility, Bis-GMA, mice
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Introdugdo

I. Introducao

A cérie dentdria tem vindo a ser considerada ao longo da Histéria, como uma das
doencas cronicas mais comuns em todo o Mundo, ¢ ao estar estabelecida, necessita de

tratamento de modo a prevenir o seu progresso. (Kloukos et al., 2013; Leprince et al.,
2013)

As resinas compostas sdo desenhadas com o intuito de substituir os tecidos bioldgicos,
tanto em funcdo como em aparéncia, sendo uma das opc¢des mais usadas para o

tratamento da cérie dentaria. (Leprince et al., 2013)

O desenvolvimento das resinas compostas contemporaneas foi possivel devido a sintese
do Bisfenol A-Glicidil Metacrilato, ou Bis-GMA, realizada por Bowen em 1962. Este
componente fornece propriedades essenciais, nomeadamente maior resisténcia, rapida
polimerizacdo e baixa contracdo. A estrutura quimica deste composto pode ser

observada na Figura 1. (Peutzfeldt, 1997)

O potencial de lixiviacdo de residuos monoméricos de Bis-GMA a partir de resinas
compostas aplicadas na restauragdo de dentes tem vindo a ser investigada e
documentada em varios estudos. Estes monomeros tém a possibilidade de ser lixiviados
para os fluidos salivares, entrando em contacto com a mucosa oral e o trato
gastrointestinal, ou para a dentina, difundindo-se também para a polpa do dente. Este
fendmeno pode ocorrer por polimerizacdo incompleta do material restaurador ou, ao
longo do tempo, por biodegradacdo causada por bactérias, alteracdes térmicas ou
enzimas presentes na saliva. (Hume & Gerzina, 1996; Kang et al., 2011; Van Landuyt et

al., 2011)

0 0
CH,
CH, CH,
o /\[/\ o o /\r‘\ o r
CH, OH CH, OH CH,

Figura 1. Estrutura quimica do Bisfenol A-Glicidil Metacrilato (Bis-GMA).
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Citotoxicidade do Bisfenol-A: um revisdo sistematica e meta-andlise

O principal mondémero que ¢ libertado através deste fenomeno ¢ o Bisfenol-A (BPA).
Este composto ¢ descrito na literatura como apresentando efeitos citotoxicos, agindo
como um desregulador do sistema enddcrino. (Fleisch et al., 2010; Soderholm &

Mariotti, 1999)

O BPA ¢ um composto sintético organico que pertence ao grupo dos derivados de
difenilmetano. Para além da sua presenga nos materiais dentarios, ¢ utilizado na
fabricacdo de plasticos de policarbonato e resinas, como por exemplo embalagens de
alimentos, materiais industriais e produtos de higiene. A estrutura quimica deste

composto pode ser observada na Figura 2. (Huo et al., 2015; Jalal et al., 2018):

HO OH

Figura 2. Estrutura quimica do Bisfenol A (BPA).

Toda a populagdo esta exposta em certa medida ao BPA através da pele, por inalagao e
pelo sistema digestivo. O BPA uma vez absorvido pelo organismo humano ¢
metabolizado pelo figado, com uma semi-vida de 6 horas, e excretado através da urina
num periodo de 24 horas. Apesar do rapido metabolismo, este composto pode-se
acumular em diferentes tecidos. (Komarowska et al., 2015; Matuszczak et al., 2019;

Vandenberg et al., 2010)

Muitos investigadores provaram o impacto do composto de BPA na satde,
nomeadamente no desenvolvimento humano, no metabolismo e no sistema reprodutivo.

(Rochester, 2013)

1. Impacto do BPA no desenvolvimento

Um dos factores adversos do BPA estudados foi o peso a nascenga. No estudo realizado

por Miao et al. em 2011, foi encontrada uma correlagdo entre a exposi¢cdo maternal ao
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Introdugdo

BPA e o peso a nascenca do recém-nascido. Verificou-se que as criangas cujas maes
tinham sido expostas ao composto tinham significativamente um menor peso a
nascenga. No entanto, existem varios estudos a este respeito que apresentam resultados
divergentes. Assim, a evidéncia que indica que o BPA tem algum efeito sobre o peso a
nascenga nao ¢ conclusiva, sendo necessario mais estudos sobre assunto. (Miao et al.,

2011; Rochester, 2013)

Certas malformagdes genitais nos homens, especialmente distdncia anogenital curta
(AGD), tém vindo a ser associadas a exposi¢do a disruptores endocrinos com atividade
antiandrogénica. No mesmo estudo realizado por Miao et al. em 2011, foi também
analisada a AGD de filhos de pais expostos e ndo expostos a BPA. Os resultados
revelaram uma relagdo entre a exposicdo ao BPA e a AGD, sendo que uma maior
exposicao a este composto resultaria numa menor distancia anogenital, indicando assim
que o BPA tem efeitos antiandrogénicos dentro do utero. (Marsee et al., 2006; Miao et

al., 2011)

Viérios estudos reportaram uma alteracdo comportamental em criangas expostas ao BPA
no utero ou antes da puberdade, indicando uma alteragdo do desenvolvimento cerebral.
No estudo realizado por Braun et al., em 2009, os autores encontraram uma associacao
entre a quantidade de BPA na urina das mulheres gravidas e o comportamento dos seus
filhos aos 2 anos de idade, sendo que apenas nas raparigas se verificou uma maior
hiperatividade e agressividade. Braun et al. (2009) acompanharam estas criangas até aos
3 anos de idade, deparando-se com uma correlagdo entre maior exposicao pré-natal ao
BPA e aumento de ansiedade, comportamentos depressivos e baixo controlo emocional.
Num outro estudo realizado por Maserejian et al., em 2012, criancas com maior
exposicdo a resinas compostas contendo Bis-GMA apresentaram maior nivel de
ansiedade, depressdo, stress social e problemas de relacionamento interpessoal,
comparado com criangas expostas a amalgama ou resinas modificadas sem Bis-GMA.

(Braun et al., 2009, 2011; Maserejian et al., 2012; Rochester, 2013)

Por fim, outra patologia associada a exposi¢do pré-natal ao BPA ¢ a asma infantil. No
estudo realizado por Spanier et al., em 2012, os autores concluiram que uma maior
exposicao pré-natal ao BPA estava associada a uma maior probabilidade da crianca
apresentar asma infantil e/ou pieira aos 6 meses de idade, no entanto essa condi¢do

estava reduzida ao completar os 3 anos de idade. Foi também demonstrada a inducdo de
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Citotoxicidade do Bisfenol-A: um revisdo sistematica e meta-andlise

asma em crias de ratos pela exposi¢do pré-natal ao BPA. (Midoro-Horiuti et al., 2010;

Rochester, 2013; Spanier et al., 2012)

2. Impacto do BPA no metabolismo

A diabetes mellitus tipo 2 tem vindo a ser correlacionada com o BPA em diversos
estudos efectuados em humanos. Diversos autores examinaram dados do questiondrio
americano NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) e concluiram
que uma maior concentracdo de BPA urindrio estava associada a um maior risco de
diagnéstico de diabetes do tipo 2. (Lang et al., 2008; Melzer et al., 2010; Shankar &
Teppala, 2011; Silver et al., 2011)

Doengas cardiovasculares e hipertensdo sdo também doengas metabdlicas associadas a
exposicdo ao BPA. Lang et al. e Melzer et al., nos estudos referidos anteriormente,
depararam-se com uma associacao entre uma maior concentragdo de BPA na urina e um
nimero mais elevado de diagnoésticos de doengas cardiovasculares. Num outro estudo,
Shankar & Teppala, em 2012, constataram que um nivel elevado de BPA urinario
estava associado a um aumento da incidéncia da hipertensdo arterial. Bae et al.
chegaram a mesma conclusdo, num estudo realizado em coreanos adultos. (Bae et al.,

2012; Lang et al., 2008; Melzer et al., 2010; Shankar & Teppala, 2012)

Lang et al. ¢ Melzer et al., encontraram também altera¢des nas fungdes do figado em
adultos com uma maior concentracdo de BPA urinario, existindo uma modificacio das

enzimas presentes no figado. (Lang et al., 2008; Melzer et al., 2010)

Por tultimo, o indice de massa corporal (IMC) e a obesidade sdo dos elementos mais
investigados no que toca a saide humana e exposi¢do ao BPA. Diversos estudos
utilizando dados do NHANES encontraram correlagdes entre a concentragao de BPA na
urina ¢ o IMC e/ou a obesidade. Carwile & Michels, Shankar et al. e Trasande et al.
verificaram que uma concentragdo de BPA urinario mais elevada estava associada a um
mais elevado IMC e um maior valor de medida do perimetro da cintura, indicando
assim uma associagdo com a obesidade. (Carwile & Michels, 2011; Shankar et al.,

2012; Trasande et al., 2012)
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Introdugdo

3. Impacto do BPA no sistema reprodutivo feminino

A infertilidade feminina resulta de varios factores tais como ambientais, endocrinos,
estilo de vida, entre outros, afectando cerca de 30% das mulheres em todo o mundo. Os
factores ambientais causam a exposicdo a quimicos desreguladores do sistema
enddcrino, que podem simular ou bloquear a atividade enddécrina do estrogénio,
afectando a reproducdo. (Caserta et al., 2013; Mok-Lin et al., 2010; Richter et al., 2007;
Zhou et al., 2017)

Diversos estudos feitos em animais demonstraram que o BPA tem um efeito citotoxico
no sistema enddcrino, influenciando o ciclo estral, tendo assim um impacto negativo na
fertilidade feminina. O BPA tem a capacidade de se unir a ambos os receptores
nucleares do estrogénio (ERa e ERP). Este composto pode simular a ac¢do do
estrogénio, o que sugere que este seja um modulador seletivo do receptor do estrogénio
(SERM) ou um agonista parcial destes receptores. O BPA parece também interferir com
a esteroidogénese, impedindo a producdo de estradiol (E2), outra hormona sexual
feminina com um papel importante na reproducdo. Estas modificacdes estdo
relacionadas com um aumento de atresia folicular, encontrada em doengas que causam
infertilidade, como Sindrome do ovéario poliquistico (SOPC) e Endometriose. Nos
estudos de Ehrlich et al. e Bloom et al., os autores concluiram que uma concentragao
mais elevada de BPA na urina estaria associado a menos estradiol no organismo e
reducdo na producdo de odcitos. (Bloom et al., 2011; Ehrlich et al., 2012; Rochester,
2013; Santangeli et al., 2017)

Hoje em dia, o SOPC ¢ uma das endocrinopatias mais comuns nas mulheres. Os
sintomas desta doenga incluem disfunc¢do do ciclo menstrual e infertilidade causada por
hiperandrogenismo e anovulagdo. Tanto estudos realizados em humanos como em
animais demostraram um possivel papel do BPA na etiopatogenia do SOPC. Diversos
estudos apresentam resultados de concentragdo mais elevada de BPA em mulheres
portadoras de SOPC quando comparado com concentragdes em mulheres saudaveis.
(Akin et al., 2015; Fernandez et al., 2010; Jukic et al., 2016, Kandaraki et al., 2011;
Matuszczak et al., 2019; Rodriguez et al., 2010)

Existe também alguma evidéncia sobre a existéncia de uma conexdo entre abortos

espontdneos recorrentes e exposi¢do ao BPA. Sugiura-Ogasawara et al. estudaram
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pacientes que sofreram entre 3 a 11 abortos consecutivos. Estas mulheres apresentavam
uma concentragdo total de BPA mais elevada que as concentragdes encontradas em
mulheres saudaveis da mesma cidade. (Rochester, 2013; Sugiura-Ogasawara et al.,

2005)

4. Impacto do BPA no sistema reprodutivo masculino

O BPA afecta também a fertilidade masculina. Este interfere na espermatogénese e liga-
-se ao receptor androgénico (AR), atuando como um agonista deste receptor. (Hejmej et

al., 2011; Lassen et al., 2014)

No estudo realizado por Meeker et al., em 2011, entre casais com necessidade de
tratamento para a infertilidade, em 98% dos doentes foi encontrado BPA nas amostras
de urina, e o nivel do mesmo tinha uma correlagdo negativa com a contagem de
espermatozoides. No estudo de Li et al., em 2011, os autores observaram pior qualidade
de esperma (concentragdo, contagem, vitalidade e motilidade dos espermatozoides) em
homens que apresentavam maior concentragdo de BPA urinario. (Li et al., 2011;

Meeker et al., 2011)

A testosterona ¢ uma hormona sexual masculina que tem um papel essencial no
desenvolvimento dos tecidos do sistema reprodutivo masculino. Nakamura et al., em
2010, na sua investigagdo em ratos, descobriram que doses mais elevadas de BPA
geravam uma diminuicdo da produgdo de testosterona. (Matuszczak et al., 2019;

Nakamura et al., 2010)

5. Problema e objectivo

Tendo em conta os possiveis efeitos citotoxicos provocados pelo composto BPA, e
existindo a possibilidade de este ser libertado dos materiais dentarios para a cavidade
oral, muitos fabricantes de materiais dentarios t€ém vindo a procurar formas de remover
o Bis-GMA da formulagdo de resinas compostas, sistemas adesivos e selantes dentérios.

(Van Landuyt et al., 2007; Vasconcelos e Cruz et al., 2019; Yu et al., 2014)
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Contudo, apesar deste esfor¢o, estes materiais dentarios experimentais sem Bis-GMA
necessitam de mais testes, de modo a serem obtidas as melhores propriedades fisicas e
quimicas possiveis. Assim, a maior parte destes produtos dentirios existentes no
mercado continua a ser a base deste composto, sendo ainda relevante o estudo dos

efeitos citotoxicos que este pode apresentar.

Neste contexto, o objectivo desta revisdo sistemdtica e meta-analise ¢ avaliar, de forma
qualitativa e quantitativa, os resultados dos varios estudos realizados em modelo
murino, que analisam os efeitos citotoxicos do composto Bisfenol-A e as suas possiveis

implicagdes no sistema reprodutivo e fertilidade.
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II. Materiais e Métodos

1. Defini¢cao do PICO

De modo a ser formulada uma questdo para a realizagdo da revisdo sistematica, ¢

necessario definir cada parametro do PICO.
P (Patient/Population): ratos adultos do sexo masculino e feminino;

I (Intervention): exposi¢do ao Bisfenol A puro/Bis-GMA/Bis-DMA, por via oral e

intragéstrica;
C (Comparison): grupo de controlo ndo exposto ao composto;
O (Outcome): numero de fémeas gravidas e nimero de fetos vidveis;

Assim, nesta revisao sistematica, serdo avaliados ratos adultos do sexo masculino e
feminino e a influéncia da exposi¢do ao composto Bisfenol-A puro/Bis-GMA/Bis-DMA
na sua fertilidade, analisando factores como o nimero de fémeas gravidas e o nimero
de fetos viaveis, comparando-os a um grupo de controlo ao qual ndo foi administrado

este composto.

2. Pesquisa sistematica

A pesquisa sistematica foi realizada a partir de duas bases de dados universais

electronicas, PubMed/Medline e Google Scholar.

Inicialmente foi feita a pesquisa utilizando cada palavra-chave individualmente.
Posteriormente as palavras-chave foram associadas em grupos. Estes grupos foram
combinados de modo a se obter uma pesquisa mais especifica. O numero total de

resultados desta pesquisa pode ser observado na Tabela 1.

Apos esta pesquisa, foi também realizada uma pesquisa manual, recorrendo a consulta

da bibliografia dos artigos finais selecionados.
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3. Ciritérios de inclusao e exclusao

Para se proceder a selecdo dos estudos a incluir nesta revisdo sistematica, foram

definidos critérios de inclusdo e exclusio.
Critérios de inclusao:

* Ensaios clinicos randomizados;

* Estudos realizados em ratos adultos do sexo masculino, feminino ou ambos;

* Analise do numero de fémeas gravidas e /ou nimero de fetos vidveis;

* Administracdo dos compostos Bisfenol-A puro/Bis-GMA/Bis-DMA por via oral ou

intragéstrica.
Critérios de exclusao:

* Revisoes sistematicas;

* Estudos realizados em fémeas gravidas ou ratos nao adultos.

4. Selecao e avaliacio da qualidade dos estudos

Tomando em conta estes critérios de inclusdo e de exclusdo, foi realizada uma sele¢do
criteriosa dos resultados da pesquisa, através da leitura do titulo, resumo e do proprio
artigo na integra, de modo a excluir os artigos que ndo cumprissem rigorosamente 0s

mesmos.
Aos artigos selecionados para a revisdo sistematica extrairam-se os seguintes dados:

* Autores e titulo do estudo;

* Tipo de estudo realizado;

* Qual a populagdo envolvida no estudo;

* Numero de animais em cada grupo de estudo;

* Presenca ou ndo de grupo de controlo, e qual o nimero de animais incluido no
mesmo;

* Qual a substancia administrada aos grupos de estudo, qual a forma de
administracdo, qual a concentracdo para cada grupo e qual a duracdo do

tratamento;
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* Numero de fémeas gravidas e fetos vidveis em cada grupo de estudo,

posteriormente a administragdo da substancia escolhida.

5. Risco de viés

De seguida foi avaliado o risco de enviesamento dos artigos finais selecionados através
de um conjunto de perguntas desenvolvidas a partir dos protocolos OHAT, Risk of Bias
Tool, desenvolvido em Janeiro de 2015, e SYRCLE'’s risk of bias tool for animal studies.
(NTP, 2015; Hooijmans et al., 2014)

Foram escolhidas sete (7) perguntas apropriadas ao tipo de estudos e aplicadas a cada
um deles, sendo que uma resposta positiva indicaria um baixo risco de enviesamento e
uma resposta negativa indicaria um alto risco de enviesamento. Nos casos em que
informacgdo ndo estava presente nos artigos € a resposta a questdo era inconclusiva, o

risco de enviesamento seria indeterminado.

As perguntas retiradas dos protocolos serviram para recolher informagdo dos estudos
relativamente as caracteristicas dos grupos de estudo e de controlo, & forma como estes
foram divididos, a mencdo de dados excluidos do estudo, como por exemplo animais
que perderam a vida durante a investigagdo, as condi¢des experimentais de cada grupo

e, por fim, se foi administrado algum placebo ao grupo de controlo.

Com estes dados, foram realizados graficos sobre o risco de enviesamento, de forma a

facilitar a visualizagdo do mesmo, como pode ser observado na Figura 3 e na Figura 4.

6. Analise estatistica

Os resultados dos artigos selecionados nesta revisdo foram convertidos em magnitudes
de dose-efeito através do software dosresmeta, a correr em Rstudio (versdo 1.3.1073) e

posteriormente exibidos na forma de graficos de regressdo dose-efeito.

A dose correspondia as diferentes concentragdes de BPA puro, ou derivado de Bis-
GMA ou Bis-DMA administradas, enquanto o efeito avaliado foi a propor¢ao de fémeas

gravidas e o numero de fetos viaveis. As magnitudes de dose-efeito foram
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posteriormente agrupadas de acordo com o tipo de tratamento, para o ajuste de uma
meta-andlise de sub-grupos com efeitos randomizados (método da maxima

verosimilhanga) através do software OpenMeta[Analyst] (versdo 12.11.14).

Os resultados foram posteriormente impressos na forma de graficos do tipo forest-plot

através do mesmo sofiware.
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Resultados

Tabela 1. Pesquisa sistematica das diversas palavras-chave e combinagdes das mesmas nas bases de

dados universais PubMed/Medline e Google Scholar.

Palavras-chave PubMed/Medline Google Scholar
1. “mice” OR “mouse” OR “murine” 3355512 4750 000
2. “bisphenol A” OR “bis-GMA” OR “BPA” 16 767 18 500
3. “reproductive” OR “fertility” 1404 216 4100 000
4. “intragastric” OR “ingestion” 255150 1 780 000
5. “intragastric” AND “ingestion” 1153 41 700
6. “pregnant females” 2722 129 000
1 AND 2 2705 18 400

1 AND 2 AND 3 972 18 200

1 AND 2 AND 3 AND 4 34 16 600

1 AND 2 AND 3 AND 5 AND 6 - 82

Apoés a pesquisa sistematica, foram identificadas 116 referéncias no total, sendo 34

retiradas da base de dados PubMed/Medline e 82 do Google Scholar. Deste nimero

total foram identificados e excluidos os artigos replicados, obtendo-se assim 111

referéncias no total. Depois da leitura do titulo e resumo, foram eliminados 84 artigos e,

apOs a leitura completa dos restantes 27 artigos, foram excluidos 21, restando 6 estudos

que cumpriram com os critérios de inclusdo. Por fim, foi feita uma pesquisa manual,

através da consulta da bibliografia destes 6 artigos, levando assim a adi¢do de mais 2
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estudos ao niimero total de artigos incluidos na revisdo sistemadtica. Este processo pode

ser observado no fluxograma da Figura 5.

Artigos retirados do Artigos retirados do
PubMed/Medline Google Scholar
(n=34) (n=82)

| |

Numero total de artigos
(n=116)

|

Numero de artigos apos
remocao de duplicados

(n=111) Artigos excluidos
l apos leitura de titulo e resumo
(n=84)

Numero de artigos 3 ¢ Diferente foco de estudo (n =25)
(Il = 27) * Revisdes sistematicas (n = 7)

* Sem relevancia (n = 52)

Numero de artigos > Artigos excluidos
(n=6) apos leitura completa
(n=21)

¢ Estudos feitos em fémeas gravidas (n = 16)
¢ Diferente factor de estudo nos resultados (n = 5)

.Nlimrzro de artigos Artigos incluidos por pesquisa
incluidos na revisio
e

: . bibliografica manual
sistematica
(n=18) (n=2)

Figura 5. Fluxograma da pesquisa de acordo com o PRISMA.
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1. Analise descritiva

Os estudos incluidos na revisdo sistematica consistem em 8 estudos de intervenc¢do
animal, realizados em ratos adultos de ambos os sexos, aos quais foi administrada uma
solucdo contendo Bisfenol-A em diversas concentragdes, podendo estas conter BPA
puro, Bis-GMA ou Bis-DMA, e, ao fim de um certo nimero de dias foi avaliado o
impacto deste componente na fertilidade dos animais, ao contabilizar a percentagem de

fémeas gravidas e o numero de fetos vidveis.

Nos estudos selecionados o ntimero de ratos utilizados variou entre 20 (Darmani & Al-
Hiyasat, 2006) e 100 (Moilanen et al., 2013). A substancia administrada variou em
alguns estudos, sendo que em todos esta continha BPA. A forma de administragdo foi
oral ou intragéstrica, e foi feita diariamente entre 28 e 30 dias, excepto no estudo de
Srivastava & Dhagga, 2019, no qual foi feita semanalmente durante 3 meses. (Al-
Hiyasat et al., 2002a, 2002b, 2004; Al-Hiyasat & Darmani, 2006; Darmani & Al-
Hiyasat, 2004, 2006; Moilanen et al., 2013; Srivastava & Dhagga, 2019)

Nestes estudos foi testada a fertilidade masculina e feminina. No primeiro caso, s6 0s
ratos do sexo masculino foram tratados com a substancia contendo BPA, ¢
posteriormente agrupados com fémeas ndo tratadas, de modo a permitir o processo de
acasalamento. No segundo caso, apenas as fémeas foram tratadas, e posteriormente
juntas com machos ndo tratados. Os animais foram agrupados numa proporcdo de 1:2
(um macho e duas fémeas) em todos os estudos excepto nos de Srivastava & Dhagga,
2019, e de Moilanen et al., 2013, nos quais os animais foram agrupados numa
proporcao de 1:1. No final de cada experiéncia, as fémeas foram abatidas e analisadas.

Os resultados podem ser observados na Tabela 2 e na Tabela 3.
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Tabela 2. Tabela de evidéncia dos artigos incorporados na revisdo sistematica referente a populacdo feminina.

Autores  Titulo Tipo de Populacio  Grupo Grupo Substéncia Forma de Duracdo do Concentracio N°fémeas Fetos
estudo de de administrada administracio  tratamento (ng/kg/d) gravidas vidveis +
estudo controlo (d) (%) SD
Al- “Leached Estudo de 40 Ratos 10x3 10 Bisfenol A puro Intragéstrica 28 0 90.0 6.66 £2.13
Hiyasat, components interven¢do  adultos do dissolvido em 1ml - - -
A.etal. from dental animal SeX0 de etanol3e diluido 5 77.7 529 +3.15
(2004) composites - em 1dm" de agua . . .
[A] and their feminino destilada 25 0.0 6.38 +2.26
effects on : . .
fertility of - N o
female mice” 100 60.0 6.33+£2.34
Darmani, | “The effects of | Estudo de 30 Ratos 10x2 10 Bis-GMA Intragastrica 28 0 80.0 7.88+£1.73
H. & Al- | BIS-GMA and | intervengdo  gdultos do dissolvido em 1ml - -
Hiyasat, TEG-DMA on animal sexo de etanol e diluido 25 0.0 9.13+1.36
A. (2006) | female mouse feminino em 1dm® de agua . . -
fertility” destilada 100 70.0 6.29 + 1.25
Darmani, | “Reproductive Estudo de 40 Ratos 10x3 10 Bis-DMA Intragastrica 28 0 100 8.40+1.51
H. & Al- | toxic effect of | intervencdo  adultos do dissolvido em 1ml - -
Hiyasat, bisphenol A animal sexo de etanol e diluido 5 77.7 8.14+2.73
A. (2004) | dimethacrylate el em 1dm’ de agua _ . -
in mice” destilada 25 0.0 7.00+ 1.69
100 37.5 4.67 +3.06
Al- “Leached Estudo de 22 Ratos 11 11 Componentes Intragéstrica 28 0 100 6.4+0.8
Hiyasat, components interven¢do  adultos do libertados de uma - - -
A.etal. from dental animal sexo resina composta Indeterminado 55.0 72+1.1
(2004) composites ‘s contendo bis-
[B] and their feminino GMA, dissolvidos
effects on em agua destilada
fertility of

female mice”
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Tabela 2. Tabela de evidéncia dos artigos incorporados na revisdo sistematica referente a populagdo feminina. (cont.)

Resultados

Autores Titulo Tipo de Populacio  Grupo Grupo Substéncia Forma de Duracio do Concentracgio N° Fetos
estudo de de administrada  administracio tratamento (ng/kg/d) fémeas  viaveis +
estudo controlo (d) gravidas SD
(%)
Moilanen | “Reproducti Estudo de 100 Ratos 25x3 25 Bis-GMA Oral 28 0 87.5
,L.etal. | ve Toxicity intervengio adultos do dissolvido em - -
(2013) Evaluation animal SEX0 etanol 8 100
of the Dental St . .
Resin
Monomer 0 20 :
Bisphenol A w o
Glycidyl 800 96.0
Methacrylate
in mice”
Srivastav | “Dose Estudo de 60 Ratos 10x5 10 Bisfenol A puro Oral 90 0 100
a,S. & exposure of interven(;ﬁo adultos do diluido em azeite - -
Dhagga, Bisphenol-A animal Sexo
N. on female feminino 700 100
(2019) Wistar rats --- ---
fertility” 7000 30.0
42900 20.0
85700 0
114300 0
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Tabela 3. Tabela de evidéncia dos artigos incorporados na revisdo sistematica referente a populagdo masculina.

Autores  Titulo Tipo de Populacdo Grupo Grupo N° de Substincia Forma de Durac¢do do Concentracio N° Fetos
estudo de de fémeas administrada administracio  tratamento (ng/kg/d) fémeas  viaveis
estudo  controlo (d) gravidas +SD
(%)
Al- “Effects of
Hiyasat, bisphenol A
A. etal. on adult male
(2002) mouse
fertility”
Al- “In vivo Estudo de 30 Ratos 10x2 10 3x20 Bis-GMA Intragéstrica 28 0 95.0 7.42 +
Hiyasat, effects of intervengdo  adultos do dissolvido em - — 1.54
A & BISGMA - a animal sexo Iml de etanol e3 25 70.0 -
Darmani, | component of . diluido em 1dm o .
H. (2006) | dental masculino de 4gua 100 38.9 5i929ﬂ:
composite - on destilada ’ ’
male mouse R
reproduction 6.29 +
and fertility” 1.25
Darmani, | “Reproductive
H. & Al- | toxic effect of
Hiyasat, bisphenol A
A.(2004) | dimethacrylate
in mice”
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Tabela 3. Tabela de evidéncia dos artigos incorporados na revisdo sistematica referente a populagdo masculina. (cont.)

Resultados

Autores  Titulo Tipo de Populacio Grupo Grupo N° de Substéncia Forma de Duragdo do Concentraciio N° Fetos
estudo de de fémeas administrada administracio  tratamento (ng/kg/d) fémeas  viaveis
estudo  controlo (d) gravidas +SD
(%)
Al- “Effects of Estudo de 20 Ratos 10 10 2x20 Componentes Intragastrica 28 0 90.0 7.50 £
Hiyasat, resin based interven¢do  adultos do libertados de -- - 0.68
A.etal dental animal sexo uma resina Indeterminado 60.0 -
(2002) composites on e ine composta 6.73 +
fertility of contendo bis- 1.30
male mice” GMA, .
dissolvidos em
agua destilada
Moilanen, | “Reproductive Estudo de 100 Ratos 25x3 25 4x25 Bis-GMA Oral 28 0 100
L.etal Toxicity interven¢do  adultos do dissolvido em - -
(2013) Evaluation of animal sexo etanol 8 100
the Dental masculino - -
Resin
Monomer 80 100 )
Bisphenol A - N
Glycidyl 800 88.0
Methacrylate
in mice”
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2. Risco de viés

Os grupos de estudo eram constituidos por animais com
caracteristicas similares?

A colocago dos animais nos diferentes grupos fol ocultada
adequadamente?

O conhecimento de gual intervengZo cada animal receben fol
ocultado dos investigadores e'ou cuidadores dos mesmos?

0Os dados excluidos dos resultados foram adequadamente
indicados?

O estudo aparentava estar livre de problemas gue poderiam
influenciar um aumento de risce de enviesamento?
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Figura 3. Grafico do risco de enviesamento de cada pergunta aplicada aos estudos.

s grupes de estude eram constituidos por animais com
caracteristicas similares?

A colocagio dos animais nos diferentes grupos fol ocultada
adeguadamente”

O conhecimento de qual intervengio cada animal recebeu foi
ocultade dos investigadores e/ou cuidadores dos mesmaos?

s dados incompletos dos resultados foram adequadamente
indicados?

O esmudo aparentava estar livre de problemas que poderizm
influenciar um aumento de risco de enviesamento?

As condigbes experiementais foram idéndicas nos diversos
Erupos?

Algum placebo foi administrado aos animais de modo a
standardizar a manipulagio dos mesmos?

o, 2504 50% 75% 100% . Baixo risco D Risco indeterminado . Alto risco

%-

Figura 4. Grafico do risco de enviesamento, no qual esta representada a resposta a cada questdo para

todos os estudos incluidos.
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3. Meta-analise

Nesta meta-andlise foram aferidos e comparados os valores quantitativos obtidos pelos
estudos mencionados, sendo que a infertilidade feminina e a infertilidade masculina

foram analisados separadamente.

Relativamente aos resultados obtidos quando se aplicava o tratamento aos ratos do sexo
feminino, foi analisada a magnitude de dose-efeito no risco relativo de infertilidade
quando administradas diferentes substancias, todas contendo BPA, podendo estas ter
sido administradas de forma intragéstrica ou oral. Os graficos de regressdo linear e ndo
linear que ilustram esta magnitude dose-efeito das varias substancias administradas e
respectiva forma de administra¢do, podem ser observados nas Figuras 6, 7, 8, 9, 10, 11,

12,13, 14 e 15.

O critério de informagdo de Akaike (AIC) da-nos a informagdo de qual dos graficos
(linear ou ndo linear) apresenta resultados mais precisos, ou seja, mais consistentes com
os resultados reais. Assim, os graficos que apresentam um valor de AIC menor sdo os

mais semelhantes ao modelo real dos resultados.

No caso da administra¢do intragéstrica, foi observado que a substancia administrada que
teve um maior efeito na redug¢do da fertilidade dos ratos fémea foi o Bis-GMA
dissolvido em 1ml de etanol e diluido em 1dm’ de 4gua destilada, seguido pelo Bis-
DMA dissolvido em 1ml de etanol e diluido em 1dm® de 4gua destilada, e por ultimo, a
substancia com um menor efeito foi o Bisfenol A puro dissolvido em Iml de etanol e
diluido em 1dm’ de 4gua destilada. No caso da administragio oral, observou-se que
entre o Bisfenol A puro e o Bis-GMA ndo houve diferencas estatisticamente
significativas do efeito na reducdo da fertilidade. Quando comparadas as duas formas de
administracdo, verificou-se que a forma mais toxica, ou seja, que teve um maior efeito
negativo na fertilidade das fémeas, foi a administracdo intragéstrica. Estes dados podem

ser conferidos na Figura 16.
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Figura 6. Grafico da regressdo linear da magnitude dose-efeito no risco relativo de infertilidade dos ratos

do sexo feminino, quando administrado Bisfenol-A puro intragastricamente, em pg/kg/d. O AIC

Risco relativo de infertilidade
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corresponde ao critério de informagdo de Akaike.

o e AIC = -2.9130
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Figura 7. Grafico da regressdo ndo-linear da magnitude dose-efeito no risco relativo de infertilidade dos

ratos do sexo feminino, quando administrado Bisfenol-A puro intragastricamente, em pg/kg/d. O AIC

corresponde ao critério de informagdo de Akaike.
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Figura 8. Grafico da regressdo linear da magnitude dose-efeito no risco relativo de infertilidade dos ratos
do sexo feminino, quando administrado Bis-DMA intragastricamente, em pg/kg/d. O AIC corresponde ao

critério de informagao de Akaike.
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Figura 9. Grafico da regressdo ndo-linear da magnitude dose-efeito no risco relativo de infertilidade dos
ratos do sexo feminino, quando administrado Bis-DMA intragastricamente, em pg/kg/d. O AIC

corresponde ao critério de informagdo de Akaike.
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Figura 10. Grafico da regressao linear da magnitude dose-efeito no risco relativo de infertilidade dos
ratos do sexo feminino, quando administrado Bis-GMA intragastricamente, em pug/kg/d. O AIC

corresponde ao critério de informagdo de Akaike.
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Figura 11. Grafico da regressdo ndo-linear da magnitude dose-efeito no risco relativo de infertilidade dos
ratos do sexo feminino, quando administrado Bis-GMA intragastricamente, em pg/kg/d. O AIC

corresponde ao critério de informagdo de Akaike.
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Figura 12. Grafico da regressao linear da magnitude dose-efeito no risco relativo de infertilidade dos
ratos do sexo feminino, quando administrado Bisfenol-A puro oralmente, em pg/kg/d. O AIC corresponde

ao critério de informacédo de Akaike.
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Figura 13. Grafico da regressdo ndo-linear da magnitude dose-efeito no risco relativo de infertilidade dos
ratos do sexo feminino, quando administrado Bisfenol-A puro oralmente, em pg/kg/d. O AIC corresponde

ao critério de informacéo de Akaike.
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Figura 14. Grafico da regressao linear da magnitude dose-efeito no risco relativo de infertilidade dos
ratos do sexo feminino, quando administrado Bis-GMA oralmente, em pg/kg/d. O AIC corresponde ao

critério de informagao de Akaike.
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Figura 15. Grafico da regressdo ndo-linear da magnitude dose-efeito no risco relativo de infertilidade dos
ratos do sexo feminino, quando administrado Bis-GMA oralmente, em pg/kg/d. O AIC corresponde ao

critério de informagao de Akaike.
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Tratamentos Estimate (95% C.I.)

Bisfenol A [puro, 1G] -3.200 (-4.768, -1.632)
Bisfenal A [bis-DMA, 1G] 9.300 11.456, T.144)
Bisfenol A [bis-GMA, |1G] -14.000 (-15.568, -12.432)

-0.002) |

0.010)

Bisfenol A [puro, oral] -0.003
Bisfenol A [bis-GMA, oral] 0.000

15 -10 -5

Magnitude de Dose-Efeito [x107]

Figura 16. Comparagdo da magnitude dose-efeito, no risco relativo de infertilidade dos ratos do sexo

feminino, das varias substancias administradas e da forma de administragdo.

Relativamente aos resultados obtidos quando se aplicava o tratamento aos ratos do sexo
masculino, foi analisada a magnitude de dose-efeito no risco relativo de infertilidade
quando administradas diferentes substancias, todas contendo BPA, ambas administradas
de forma intragéstrica. Os graficos de regressdo linear e ndo linear que ilustram esta
magnitude dose-efeito das varias substancias administradas, podem ser observados nas

Figuras 17, 18, 19 e 20.

Foi observado que a substancia administrada que teve um maior efeito na redugdo da
fertilidade dos ratos macho foi o Bisfenol A dissolvido em 1ml de etanol e diluido em
1dm® de agua destilada, seguido pelo Bis-GMA dissolvido em 1ml de etanol e diluido
em 1dm’ de 4gua destilada, que teve um menor efeito toxico, como pode ser observado

na Figura 21.
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Figura 17. Grafico da regressao linear da magnitude dose-efeito no risco relativo de infertilidade dos

ratos do sexo masculino, quando administrado Bisfenol-A puro intragastricamente, em pg/kg/d. O AIC

corresponde ao critério de informagdo de Akaike.
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Figura 18. Grafico da regressdo ndo-linear da magnitude dose-efeito no risco relativo de infertilidade dos

ratos do sexo masculino, quando administrado Bisfenol-A puro intragastricamente, em pg/kg/d. O AIC

corresponde ao critério de informagdo de Akaike.
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Figura 19. Grafico da regressao linear da magnitude dose-efeito no risco relativo de infertilidade dos
ratos do sexo masculino, quando administrado Bis-GMA intragastricamente, em pug/kg/d. O AIC

corresponde ao critério de informagdo de Akaike.
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Figura 20. Grafico da regressdo ndo-linear da magnitude dose-efeito no risco relativo de infertilidade dos
ratos do sexo masculino, quando administrado Bis-GMA intragastricamente, em pug/kg/d. O AIC

corresponde ao critério de informagdo de Akaike.
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Tratamentos Estimate (95% C.I.)
Bisfenol A [puro, 1G] -14.900 (-18.820, -10.980) L
Bisfenol A [bis-GMA, IG] -8.700 (-11.248, -6.152) B

=18 -16 =14 =12 -10 -8

Magnitude de Dose-Efeito [x107]

Figura 21. Comparag@o da magnitude dose-efeito, no risco relativo de infertilidade dos ratos do sexo

masculino, das varias substincias administradas.

Nesta meta-analise foi também analisada a magnitude de dose-efeito no ntimero de fetos
viaveis quando administradas diferentes substancias, todas contendo BPA, de forma

intragéstrica.

Os graficos que ilustram esta magnitude dose-efeito das véarias substancias

administradas as fémeas, podem ser observados nas Figuras 22, 23, e 24.

Relativamente as fémeas tratadas, constatou-se que o substrato que teve um maior efeito
negativo na viabilidade dos fetos foi o Bis-DMA dissolvido em Iml de etanol e diluido
em 1dm’ de agua destilada, seguido pelo Bis-GMA dissolvido em 1ml de etanol e
diluido em 1dm’ de 4gua destilada, e por wltimo o Bisfenol A puro dissolvido em Iml
de etanol e diluido em 1dm’ de 4gua destilada foi o que teve um menor efeito no

numero de fetos vidveis, como pode ser observado na Figura 25.

44



Nimero de fetos vidveis

00 05 10

05

-10

Resultados

_____

T | T

20 40 60 80

Bisfenol-A puro (pg/kg/d)

Figura 22. Grafico da magnitude dose-efeito na viabilidade dos fetos dos ratos do sexo feminino, quando
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Figura 23. Grafico da magnitude dose-efeito na viabilidade dos fetos dos ratos do sexo feminino, quando

administrado Bis-GMA intragastricamente, em pg/kg/d.
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Figura 24. Grafico da magnitude dose-efeito na viabilidade dos fetos dos ratos do sexo feminino, quando

administrado Bis-DMA intragastricamente, em pg/kg/d.

Tratamentos Estimate (95% C.I.)

Bisfenol A 0.001 (-0.007, 0.009) .
Bis-GMA -0.013 (-0.022, -0.004) .

Bis-DMA -0.015 (-0.024, -0.007) .

am -0 005 0 0.005

Dose-efeito no n° de fetos viaveis

Figura 25. Comparag@o da magnitude dose-efeito, na viabilidade dos fetos dos ratos do sexo feminino,

das varias substancias administradas.

Os graficos que ilustram esta magnitude dose-efeito das véarias substancias

administradas aos machos, podem ser observados nas Figuras 26 ¢ 27.

Relativamente aos ratos do sexo masculino, foi observado que o Bis-DMA dissolvido
em Iml de etanol e diluido em 1dm’ de 4gua destilada teve um maior efeito negativo na
viabilidade dos fetos das fémeas ndo tratadas acasaladas com machos tratados, seguido
pelo Bis-GMA dissolvido em 1ml de etanol e diluido em 1dm’ de 4dgua destilada que
teve um menor efeito no nimero de fetos viaveis, como pode ser observado na Figura

28.
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Figura 26. Grafico da magnitude dose-efeito na viabilidade dos fetos das fémeas acasaladas com

machostratados com Bis-GMA intragastricamente, em pg/kg/d.
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Figura 27. Grafico da magnitude dose-efeito na viabilidade dos fetos das fémeas acasaladas com machos

tratados com Bis-DMA intragastricamente, em pg/kg/d.
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Tratamentos Estimate (95% C.I.)
Bis-GMA -0.0049% (-0.0133, 0.0035) L |
Bis-DMA. D.0086 (-0.0166, -0.0006) L]
T T T 1
005 001 0.008 0

Dose-efeito no n® de fetos vidveis

Figura 28. Comparagdo da magnitude dose-efeito, na viabilidade dos fetos das fémeas acasalados com

machos tratados, das varias substancias administradas.
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IV. Discussao

Esta revisdo sistematica procura encontrar a evidéncia disponivel subjacente a questao
do efeito negativo do composto Bisfenol-A na fertilidade, recorrendo a estudos em

modelo murino.

O uso generalizado de resinas compostas em Medicina Dentdria, acompanhado pela
observagdo de lixiviacdo de componentes potencialmente toxicos das mesmas, incitou
discussdo e alguma controvérsia no que toca a seguranca do uso destes materiais

dentarios. (Moilanen et al., 2013)

Pelos resultados obtidos nesta revisdo, podemos observar que a administragdo
intragastrica das varias formas de BPA, ou seja, BPA puro, ou eluido de Bis-GMA ¢
Bis-DMA, originou uma diminui¢do do numero de fémeas gravidas, sugerindo assim
um aumento do efeito no risco relativo de infertilidade, concordante com a dose
administrada. Estes resultados mostram também uma diminui¢do do numero de fetos

viaveis aquando da administragdo dos mesmos compostos.

Como ja mencionado, o BPA tem vindo a ser descrito na literatura como um disruptor

enddcrino, o que pode explicar estas alteragdes.

A exposicdo pré-natal de ratos ao BPA origina alteracdes na organizag¢do dos tecidos
dentro dos ovarios e das glandulas mamarias, assim como cria disrupgdes no ciclo estral

na idade adulta. (Markey et al., 2003)

Foi também reportado que o BPA afecta a maturagdo dos odcitos, as células
germinativas femininas, essenciais ao processo de reproducdo. Varios estudos in vitro
demonstraram que a exposicdo ao BPA provoca degeneracdo dos oocitos por
modificacdo da meiose. (Brieno-Enriquez et al., 2011; Matuszczak et al., 2019; Tomza-

Marciniak et al., 2018; Zhou et al., 2017)

As reabsor¢des embriondrias verificadas em algumas fémeas expostas ao BPA, Bis-
GMA e Bis-DMA, provavelmente resultaram de modificagdes da funcdo do colo do

utero antes da chegada do embrido. A exposicdo tdxica maternal pode causar
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reabsorc¢des precoces, diminuicdo do peso do feto ou até morte do feto. (Al-Hiyasat et

al., 2004; Darmani & Al-Hiyasat, 2004, 2006)

Por outro lado, a administracdo oral de BPA e de Bis-GMA aos ratos do sexo feminino
ndo teve efeito significativo no seu risco relativo de infertilidade, sugerindo assim que a

cavidade oral tem uma menor permeabilidade ao BPA comparativamente ao estomago.

No que diz respeito aos resultados dos ratos do sexo masculino, podemos observar que a
administracdo intragastrica gerou um efeito negativo no risco relativo de infertilidade e

na viabilidade dos fetos, concordante com as doses administradas.

Esta diminuicdo da fertilidade masculina pode ser explicada pelo facto de o
xenoestrogénio BPA atuar diretamente nos testiculos e assim influenciar a via de
biossintese de androgenos, o que possivelmente afecta a atividade sexual. (Al-Hiyasat et

al., 2002a; Amann, 1982)

O potencial reprodutivo masculino ¢ dependente das células Sertoli, que sdo cruciais no
processo de desenvolvimento dos espermatozoides. Estudos realizados em células
Sertoli de ratos demonstraram que o BPA tem a capacidade de diminuir a sua vitalidade
e induzir apoptose destas células. (lida et al., 2003; Qi et al., 2014; Tomza-Marciniak et
al., 2018; Wang et al., 2014)

O aumento das reabsor¢des embrionarias das fémeas nao tratadas acasaladas com
machos tratados pode ser atribuido ao aumento da mortalidade de 6vulos fertilizados
ndo saudaveis devido a alteragdes na qualidade do esperma, causadas pela ingestdo de

BPA. (Al-Hiyasat et al., 2002a)

Os resultados desta revisdo mostram também uma diminuicdo do numero de fetos
viaveis resultantes tanto de fémeas tratadas como de fémeas ndo tratadas acasaladas

com machos tratados.

Estes resultados estdo em linha com um estudo in vitro de 2005 por Schwengberg et al.,
realizado em células embrionarias de ratos, que reportou que o Bis-GMA apresenta um
forte efeito embriotdxico. Este composto foi capaz de induzir um elevado efeito
embriotdxico e teratogénico, resultando numa reducdo em 50% da sobrevivéncia celular
e uma forte inibicdo da diferenciagdo celular, alterando consoante a concentracdo. Este

efeito embriotoxico pode estar relacionado com a sua estrutura molecular e a sua
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caracteristica lipofilica, podendo atravessar membranas celulares e nucleares e
possivelmente leve a quebras da cadeia de DNA. (Al-Hiyasat & Darmani, 2006;
Kleinsasser et al., 2004; Schwengberg et al., 2005)

Em suma, sob as condi¢des dos estudos incluidos nesta revisdo, os resultados sugerem
que a exposi¢do direta intragéstrica aos compostos contendo BPA afecta negativamente
a fertilidade murina, tanto feminina como masculina, afectando também a viabilidade
dos fetos resultantes das gravidezes possiveis. Todavia, a exposicdo oral a estes
compostos ndo tem efeitos significativos no risco relativo de fertilidade. No entanto, ¢
necessario ter em conta que as dosagens utilizadas nestes estudos podem ser
consideradas relativamente elevadas quando comparadas com as quantidades ingeridas

na cavidade oral por lixiviagdo de materiais dentarios.
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V. Conclusao

De acordo com a literatura atual, a exposi¢do ao composto Bisfenol-A aparenta ter um
impacto negativo na saude humana. Este composto pode apresentar-se de formas
variadas e em objetos do quotidiano, nomeadamente em materiais dentarios utilizados
na cavidade oral, existindo assim a possibilidade de ser absorvido pelo organismo. Com
base nos resultados desta revisdo sistematica, o BPA, nas suas diversas formas, parece
ter um efeito negativo na fertilidade murina quando absorvido diretamente no estomago,
no entanto ¢ necessdrio ter em conta que as dosagens administradas aos ratos nos
estudos incluidos na revisdo podem ser consideradas relativamente elevadas quando
comparadas com as quantidades libertadas a partir dos materiais dentarios em boca.
Assim, ndo ¢ claro se o BPA afecta a fertilidade humana, no entanto, tendo em conta a
literatura, ¢ pertinente o desenvolvimento de materiais dentarios com substitutos para

este composto, de modo a este ser retirado das suas formulagdes.
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