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RESUMO

O aumento da prevaléncia do transtorno do espectro autista tem sido observado em
paralelo ao crescente consumo e contato com materiais contendo plastificantes, com
destaque para o bisfenol-A, reconhecido como um disruptor endocrino. O uso de
plasticos, que se intensificou a partir dos anos 1960, resultou em significativo impacto
ambiental, uma vez que a degradacao desses materiais pode levar mais de duzentos
anos, contribuindo para a contaminacdo de aguas, solo e alimentos de forma
cumulativa. Esta revisdo bibliografica teve como objetivo elucidar a influéncia do
bisfenol-A no transtorno do espectro autista. Para isso, foram analisados artigos
cientificos relevantes sobre o tema. Os resultados indicaram que a exposi¢cao ao
bisfenol-A durante periodos criticos de desenvolvimento como na gravidez pode atuar
de maneira disruptiva no sistema enddcrino, alterando a sinalizacdo e o metabolismo
dos esteroides. Essa interferéncia pode afetar o desenvolvimento neurobiolégico do
feto, com potenciais implicagdes para o surgimento do transtorno do espectro autista.
Essa pesquisa reforca a importancia de medidas preventivas para reduzir a exposicao

ao bisfenol-A, principalmente em populacdes vulneraveis.

Palavras-chave: Autismo; Bisfenol-A; Bis-fenol-A-Glicidil-Metacrilato; Disruptores
Enddcrinos; Transtorno do Espectro Autista.



ABSTRACT

The increase in prevalence of autism spectrum disorder has been observed in parallel
with increasing consumption and contact with materials containing plasticizers,
especially bisphenol-A, recognized as an endocrine disruptor. The use of plastics,
which intensified from the 1960s onwards, resulted in significant environmental impact,
since the degradation of these materials can take more than two hundred years,
contributing to the contamination of water, soil and food cumulatively. This literature
review aimed to elucidate the influence of bisphenol-A in autism spectrum disorder.
For this, relevant scientific articles on the subject were analyzed. The results indicated
that exposure to bisphenol-A during critical periods of development such as pregnancy
can act in a disruptive way on the endocrine system, altering the signaling and
metabolism of steroids. This interference can affect the neurobiological development
of the fetus, with potential implications for the emergence of autism spectrum disorder.
This research reinforces the importance of preventive measures to reduce exposure

to bisphenol-A, especially in vulnerable populations.

Keywords: Autism; Bisphenol-A; Bis-phenol-A-Glycidyl-Methacrylate; Endocrine
disruptors; Autism Spectrum Disorder.
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1 INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) € uma condicdo de
neurodesenvolvimento caracterizada por dificuldades na comunicacdo e interagéo
social, além de comportamentos repetitivos e restritos. Estima-se que entre 1 a 2% da
populacao ocidental seja afetada por TEA, com uma incidéncia crescente ao longo
dos anos. Esse aumento pode ser parcialmente explicado por uma maior procura de
diagnoésticos médicos, mas fatores como o ambiente, a genética e a interacdo entre
esses elementos também desempenham um papel significativo. Cerca de 80% dos
individuos diagnosticados com TEA sdo homens, sugerindo uma influéncia do
neurodesenvolvimento especifico de género nessa condicdo (Symeonides et al.,
2024).

Segundo Mustieles et al. (2020) estudos recentes sugerem uma possivel
ligacdo entre a exposicdo ao bisfenol A (BPA) e o desenvolvimento de TEA. O BPA é
um disruptor enddécrino encontrado em plasticos e revestimentos de embalagens de
alimentos e bebidas e a exposi¢ao precoce ao BPA pode interferir no desenvolvimento
neuroldgico, aumentando o risco de autismo em criancas. A exposicao generalizada
ao BPA ocorre devido ao uso disseminado desse composto em diversos recipientes,
0 que torna a substancia amplamente difundida entre os seres humanos (Daronch et
al. 2020).

A exposicado ao BPA durante a gravidez, por exemplo, tem sido associada a
alteracdes no desenvolvimento cerebral do feto ja que esta exposi¢cdo pode alterar a
sinalizacdo e o0 metabolismo dos esteroides, impactando o desenvolvimento
neurobioldgico. Um estudo realizado por Symeonides et al. (2024) revelou que
criancas nascidas de mées expostas a altos niveis de BPA tinham um risco
significativamente maior de serem diagnosticadas com TEA. Além disso, a capacidade
reduzida de eliminar o BPA do organismo pode intensificar a exposicdo a este
composto, resultando em uma exposicdo prolongada e potencialmente toxica
(Kalkbrenner et al., 2022).

O BPA pode interferir na funcdo da enzima aromatase, crucial para a
conversdo de testosterona em estrogénio no cérebro, o que é especialmente

importante para o desenvolvimento neurolégico masculino (Braun et al., 2021).
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Embora o BPA tenha sido substituido por outros bisfendis, como o Bisfenol-S
(BPS), todos séo desreguladores enddcrinos, e podem influenciar negativamente o
desenvolvimento neurolégico (Symeonides et al.,, 2024). A compreensao dessa
relacdo € crucial para desenvolver estratégias de prevencdo e intervencdo que

minimizem oS riscos associados a exposi¢cao a esses quimicos.

Diante do exposto, esta pesquisa teve como objetivo elucidar a influéncia do

BPA no surgimento do TEA.

2 METODOS

Este estudo consistiu em uma revisao bibliografica narrativa que explorou a
associacdo entre o Transtorno do Espectro Autista (TEA) e os bisfendis, com foco
especial no bisfenol A (BPA). Para garantir a abrangéncia e a qualidade das fontes,
utilizou-se das bases de dados cientificas reconhecidas, como PubMed, Scopus, Web
of Science e Google Scholar, artigos publicados entre 2014 e 2024. A combinacéo de
palavras-chave incluiu termos relevantes em inglés (“autism spectrum disorder”,
“‘ASD”, “bisphenol A”, “BPA”, “endocrine disruptors”, “neurodevelopment”) e suas

equivalentes em portugués.

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Definicao e caracteristicas do Transtorno do Espectro Autista (TEA)

O transtorno do espectro autista é aproximadamente 4,5 vezes mais prevalente
em homens do que em mulheres, de acordo com as ultimas estimativas de prevaléncia
relatadas pelos Centros de Controle e Prevencao de Doencgas dos EUA (Christensen
et al.,, 2016 apud Moosa, et al. 2018). Esse transtorno do neurodesenvolvimento é
caracterizado por déficits sociais e comunicativos, bem como comportamentos
repetitivos. Os sintomas surgem entre 1 e 4 anos de idade e afetam cerca de 1 em

cada 44 criangas nos Estados Unidos. A alta taxa de prevaléncia do TEA, juntamente
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com os déficits sociais e de linguagem associados, eleva significativamente o risco de

resultados adversos para os individuos afetados (Duan et al., 2024; APA, 2022).

A estimativa é que entre 1 a 2% da populacgéo ocidental sofra de TEA, e existem
sinais de que sua prevaléncia estd aumentando com o passar dos anos. Este
crescimento pode ser em parte justificado pelo aumento da consciéncia sobre o
transtorno, contudo, fatores como o ambiente de nascimento, a genética e a interacao
entre esses elementos também tém um papel importante. Aproximadamente 80% dos
individuos diagnosticados com TEA s&o do sexo masculino, indicando uma influéncia
do neurodesenvolvimento especifico de género nessa condi¢do. (Symeonides et al.,
2024).

3.2 Propriedades do BPA

Em 1891, na Russia, o BPA foi criado como um estrogénio sintético, mas nao
foi utilizado na época devido a existéncia de outras substancias. Em um artigo
publicado na Alemanha em 1905, Thomas Zincke reconheceu o0 BPA como um
composto organico formado pela unido de dois grupos fendis com uma acetona,
resultado de reacfes quimicas previamente relatadas por outros cientistas, além de
trabalhos inéditos realizados na Universidade de Marburg. Embora Zincke tenha
evidenciado as propriedades fisicas fundamentais do BPA, como a composi¢ao
molecular, ponto de fusdo e solubilidade em solventes comuns, ele ndo prop6s

nenhuma aplicacao pratica para o BPA ou outros materiais sintetizados (Otero, 2014).

Os pioneiros no desenvolvimento dos termoplasticos (policarbonato) foram o
Dr. Hermann Schnell, da Bayer na Alemanha, e o Dr. Daniel W. Fox, da General
Electric nos Estados Unidos, que utilizaram o BPA como matéria-prima principal de
um novo plastico. O policarbonato € um material plastico amplamente utilizado devido
as suas propriedades fisicas e quimicas Unicas. Foi desenvolvido para oferecer
resisténcia ao estilhagcamento, transparéncia optica e alta resisténcia ao calor,
tornando-se uma opc¢éao popular em muitas aplicacdes industriais. Sua combinacao de
leveza e desempenho o torna ideal para uma variedade de usos, desde construgéo
civil até industria automotiva e eletrbnica. Essas caracteristicas fizeram do

policarbonato um material amplamente utilizado em diversas aplicagdes cotidianas. A
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producdo comercial comecou em 1957 nos Estados Unidos e em 1958 na Europa,
com o0 uso em larga escala de policarbonato plastico e resinas epoxi, que também
demonstraram versatilidade para atender a uma ampla gama de necessidades
industriais (Otero, 2014). Portanto, atualmente temos uma vasta exposicao a tais
produtos quimicos devido a sua presenca em plasticos e revestimentos epOxi em
recipientes para alimentos e bebidas, além de outros itens de embalagem.
(Symeonides et al., 2024).

Do mesmo modo, Otero (2014) mostrou que o Bisfenol-A (BPA) € muito
empregado na confeccdo de embalagens de alimentos ja que ele também esta
presente nos componentes da resina epéxi, presente no revestimento interno de latas,
como maneira de preservar os alimentos da ferrugem. O BPA esta presente em
diversos objetos do cotidiano, itens como brinquedos, utensilios de casa, recipientes
reutilizaveis para agua, cervejas, refrigerantes, e potes para alimentos para criangas,
resinas para implantes médicos e dentarios, CDs/DVDs e latas de condimentos em
conserva. Especialistas estimam que aproximadamente 10 microgramas de BPA sé&o
consumidos diariamente por nés através da ingestdo de alimentos armazenados em
utensilios contendo BPA, com a contaminacéo potencializada quando sofrem acao
térmica (frio ou calor) estando nessas embalagens. O acumulo de BPA no organismo
humano pode causar diversos problemas de saude, pois este é considerado um
disruptor enddcrino, substancia que interfere no funcionamento dos horménios
enddgenos, alterando os niveis dos mesmos, causando Vvérias alteragfes a saude

humana.

De acordo com Nesan et al. (2018), um estudo recente de biomonitoramento
humano de produtos quimicos ambientais no Canada revelou que os niveis de
exposi¢cdo humana ao BPA ndo diminuiram nos ultimos 10 anos, mesmo diante de
maior conscientizac¢ao publica. Os produtos quimicos disruptores enddocrinos (EDCS)
constituem um grupo cada vez mais estudado de substancias exégenas que imitam
horménios. Sendo que dentre esses EDCs, o BPA € amplamente divulgado. Foi
classificado como um produto quimico sujeito a “maior analise pela Agéncia de
Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (EPA) em 2014, considerado uma
“substancia toxica” pelo governo canadense em 2010 e, mais recentemente,
identificado como uma “substancia de grande preocupagao” pela Unidao Europeia em

2017. Apesar dessas preocupacdes quanto aos seus efeitos prejudiciais, 0 BPA
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continua sendo produzido em larga escala, com mais de 7 milhdes de toneladas

anualmente em todo o mundo, conforme relatério do Grand Valley Research.

3.3 BPA como Disruptor Endocrino

O BPA causa a disrupcao dos horménios endbégenos, desregulando a acdo dos
hormdénios naturais no organismo humano. Segundo Daronch et al (2020) estudos
sugerem que o BPA, um disruptor enddcrino xenoestrogeno esta relacionado a
diversas enfermidades como doenca por diabetes, aumento da gordura corporal,
alteracdes cerebrais e comportamentais, problemas na reproducdo humana e no
proprio desenvolvimento humano, como alteracées de comportamento e linguagem,
especialmente em criancgas. A gestante € um dos principais grupos de risco as a¢fes
do BPA.

Nos recém-nascidos, o BPA pode promover alteracdes no desenvolvimento das
gbnadas (ovéarios ou testiculos), levar a ambiguidade genital, gerar alteracbes na
organizagdo cromossémica e causar a Sindrome de Down. Na adolescéncia, esta
relacionado a puberdade precoce e a um maior risco de obesidade. Em adultos, o
BPA esta associado a alguns tipos de cancer, como o de mama e o de prostata, além

de infertilidade e impoténcia (Otero, 2014).

Segundo Friques (2019), autora do livro “A Epidemia do Plastico”, o alto
consumo de plastico, incluindo parabenos, ftalatos, bisfenois e outros plastificantes,
apresenta dois grandes problemas para a humanidade. O primeiro € o impacto
ambiental, ja que o plastico demora de 200 a 300 anos para se degradar, causando
contaminacdo alarmante do solo e da 4gua quanto maior o tempo de exposicdo do
plastico, maior sera o indice de contaminacao. O segundo problema é que o plastico
funciona como um disruptor enddcrino. A autora explica que quando a contaminacéo
ocorre durante os primeiros mil dias de vida (periodo crucial do desenvolvimento
humano), os problemas sdo mais graves. O estresse oxidativo causado pelo BPA
promove a uma cascata de modificagcbes em tecidos, no acido desoxirribonucleico
(DNA) do espermatozoide, évulos e foliculos ovarianos, resultando em apoptose
celular e aumento da infertilidade humana. . A contaminagcdo por BPA também

aumenta os casos de cancer de mama, ovario, prostata, obesidade, processos
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inflamatorios, mudancas endocrinas e da tireoide, além de causar menarca e
menopausa precoces, problemas cardiacos e autismo. Essas agressdes intrauterinas

sdo transmitidas as geracdes seguintes devido a acdo epigenética do BPA.

Desde janeiro de 2012, a Resolugcdo RDC n. 41/2011 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) proibiu a comercializacdo de mamadeiras fabricadas
com BPA no Brasil, no entanto, outros utensilios contendo BPA ainda séo permitidos.

Esta proibicdo estd em vigor desde janeiro de 2012 (Anvisa, 2011 apud Otero, 2014).

Devido as regulamentacdes voltadas a restricdo do BPA, os fabricantes estdo
buscando substancias tecnologicamente inovadoras produzidas pelo setor quimico
industrial, a fim de competir com o BPA. Substancias analogas como BPS (4,4’-sulfonil
bisfenol), BPB, (2,2-bis (4-hidroxifenil) butano), bisfenol F (4,4’-diidroxi difenil metano)
e 0 BPAF (2,2-bis (4-hidroxifenil) hexafluoropropano) ja sao algumas das moléculas
criadas como opc¢les substitutivas. Porém, cabe ressaltar que todos os analogos
possuem toxicidade, podendo causar os mesmos impactos a saude, devendo ser
evitados (Rocha, 2013).

3.4 Relacdo do BPA com TEA

De acordo com Miodovnik et al. (2017), a exposicdo ao BPA pode estar
associada a alteracdes neurologicas, que podem contribuir para o desenvolvimento
do TEA. Segundo os autores as evidéncias sugerem que a exposicao a disruptores
enddocrinos durante periodos criticos de desenvolvimento pode alterar processos
neurobiolégicos e, potencialmente, levar a disfuncbes comportamentais. Estudos
sugerem que o BPA pode afetar a proliferacdo e diferenciacdo de células-tronco
neurais, comprometendo o desenvolvimento adequado do sistema nervoso central.
Essa interferéncia nos processos de neurogénese pode ter implicacbes para a

formacao de circuitos neuronais e a plasticidade cerebral.

O BPA pode interferir no desenvolvimento neurolégico devido as suas
propriedades de disruptor endocrino, afetando os horménios envolvidos na
neurogénese e sinaptogénese. A sinaptogénese é importante para a formacdo de
conexdes funcionais entre neurdnios e o BPA pode influenciar negativamente esse

processo, afetando a maturacéo e a estabilidade das sinapses. Estudos em modelos
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animais indicam que a exposicdo ao BPA durante periodos criticos de
desenvolvimento pode prejudicar a formacgéo e a manutencdo das sinapses, afetando

a funcéo cerebral e o comportamento (Palma et al., 2019).

Um estudo realizado por Perera et al. (2019) evidenciou que niveis elevados
de BPA durante a gestacao estao correlacionados a um aumento significativo de risco
para o desenvolvimento de TEA. Os autores notaram que a exposicdo materna ao
BPA estava associada a déficits cognitivos e problemas de comportamento em
criangas, reforcando a hipétese de que a desregulacdo hormonal e seus efeitos

comportamentais podem atuar como um mecanismo mediador.

O estudo de Swiatek et al. (2020) mostrou que a exposicdo ao BPA durante a
gestacdo foi correlacionada com um aumento nas taxas de desenvolvimento de
dificuldades sociais e comportamentais em criangcas sugerindo que essa exposi¢cao
pode alterar a neurodesenvolvimento fetal, levando a potenciais transtornos

comportamentais na infancia.

Kato et al. (2020) discutiram a necessidade de um maior entendimento sobre
0S meios de exposicao e os efeitos do BPA, sugerindo que a avaliagdo da presenca
de BPA em fluidos biologicos e a execucéo de ensaios longitudinais poderiam fornecer
uma visdo mais clara sobre sua relagdo com o TEA. Os autores alertam para a
importancia de politicas de salde publica que limitem a exposicdo ao BPA,

especialmente durante a gestacao e a infancia.

Adicionalmente, Gil et al. (2021) conduziram uma coorte que identificou uma
relacdo significativa entre os niveis de BPA em urina e os sintomas do TEA em
criancas. O estudo sugere que a deteccédo elevada de BPA € um marcador de risco
que pode ser utilizado em estratégias de prevencao e alertam que as politicas de
salude publica devem considerar a reducdo da exposicdo ao BPA, especialmente

durante o periodo critico do desenvolvimento infantil.

Uma coorte com 676 bebés mostrou que 249 (36,8%) tiveram uma pontuagao
ASP acima da mediana, sugerindo que fatores ambientais, incluindo a exposicao a
produtos quimicos desreguladores enddcrinos como bisfendis, podem interromper a

funcdo da aromatase cerebral (Symeonides et al., 2024).

Vale ressaltar que apesar das associa¢gbes encontradas em diversos estudos,

a complexidade do TEA e a multifatorialidade dos demais fatores de risco (ambientais,
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genéticos e epigenéticos) evidenciam que mais investigacfes sdo necessarias para
estabelecer uma relacdo causal clara entre a exposicdo ao BPA e o desenvolvimento
do transtorno. Os desafios metodoldgicos, como levar em conta a poluicdo quimica
em geral e aspectos socioculturais, ainda precisam ser superados (Thompson et al.,
2022).

Por fim os estudos sugerem que a reducdo da exposicdo ao BPA em
populagcées vulneraveis, especialmente gestantes e criancas, seja uma medida
preventiva a ser considerada para reduzir a prevaléncia de TEA (Liu et al., 2022). Uma
vez que a exposicao ao BPA durante estes periodos criticos de desenvolvimento pode
ter impactos duradouros na saude, incluindo o desenvolvimento de doencas

neuropsiquiatricas (Ochoa et al., 2020).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Com base nas evidéncias apresentadas na literatura pesquisada, considera-se
que a exposicdo ao BPA estd associada a alteragdes neurolégicas que podem

contribuir para o desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista (TEA).

No entanto, a complexidade do TEA e os desafios metodologicos ainda
requerem investigacdes adicionais para estabelecer essa relacdo de maneira mais
clara. Porém, a implementacao de politicas publica que reduzam a exposi¢éo ao BPA,
€ de fundamental importancia, especialmente durante a gestacdo e a infancia,

podendo mitigar os riscos associados a esse disruptor enddécrino.
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