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RESUMO

O Bisfenol-A (BPA) é um composto quimico organico que pode afetar reacdes celulares, levando a
anormalidades fetais, distirbios metabolicos e alteracdes hormonais. A influéncia desse composto,
especialmente em contato com o feto, tem sido associada ao surgimento de neoplasias mamarias devido
ao mimetismo do BPA com hormonios andlogos ao estrogénio, intensificando a proliferacdo celular e
diminuindo a apoptose mamaria. Nesse sentido, objetiva-se realizar uma revisdo integrativa para buscar
evidéncias entre a associacdo a exposicao pre-natal ao BPA e a ocorréncia de cancer de mama. Para o
levantamento dos artigos na literatura, realizou-se uma coleta nas seguintes bases de dados: Biblioteca
Virtual em Sadde (BVS) e United States National Library of Medicine (PUBMED). Os descritores e
palavras-chave utilizados foram ‘“Breast Neoplasms”, “Bisphenol” e “Prenatal Exposure”. Foram
selecionados seis artigos, nos quais, notou-se que a exposicao pré-natal ao BPA pode causar alteracdes
morfologicas da glandula mamaria, sendo que um estudo evidenciou tumorigénese precoce em
camundongos transgénicos MMTV-erbB2, enquanto, trés estudos descreveram alteracGes pré-
cancerosas, um nao encontrou alteracdes na morfologia mas demonstrou aumento na suscetibilidade e
um descreveu aumento dos niveis de marcador tumoral. Em conjunto, os dados evidenciam que a
molécula pode aumentar o risco de desenvolvimento de cancer de mama. Logo, as descobertas desta
revisdo ressaltam a necessidade de mais pesquisas com o intuito de elucidar os mecanismos pelos quais
o bisfenol influencia a sade mamaria e para desenvolvermos estratégias de intervencdo mais eficazes.
Palavras-chave: Bisfenol; Exposicao Prenatal; Neoplasias Mamarias

RELATIONSHIP BETWEEN PRENATAL EXPOSURE TO BISPHENOL-A AND THE
EMERGENCE OF BREAST CANCER: INTEGRATIVE LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Bisphenol-A (BPA) is an organic chemical compound that can affect cellular reactions, leading to fetal
abnormalities, metabolic disorders, and hormonal changes. The influence of this compound, especially
in contact with the fetus, has been associated with the emergence of breast neoplasms due to the
mimicry of BPA with estrogen-like hormones, intensifying cellular proliferation and decreasing
mammary apoptosis. In this sense, the objective is to conduct an integrative review to seek evidence of
the association between prenatal exposure to BPA and the occurrence of breast cancer. To collect
articles from the literature, a search was conducted in the following databases: Virtual Health Library
(VHL) and United States National Library of Medicine (PUBMED). The descriptors and keywords used
were “Breast Neoplasms,” “Bisphenol,” and “Prenatal Exposure.” Six articles were selected, in which it
was noted that prenatal exposure to BPA can cause morphological changes in the mammary gland, with
one study showing early tumorigenesis in MMTV-erbB2 transgenic mice, while three studies described
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precancerous changes, one found no morphological changes but demonstrated increased susceptibility,
and one described increased levels of tumor marker. Together, the data suggest that the molecule can
increase the risk of developing breast cancer. Therefore, the findings of this review highlight the need
for more research to elucidate the mechanisms by which bisphenol influences mammary health and to
develop more effective intervention strategies.

Keywords: Bisphenol; Breast Neoplasms; Prenatal Exposure.

1 INTRODUCAO

O sistema enddcrino atua regulando a homeostase corporal por meio de um complexo
de horménios que atuam em quantidade e tempo finamente precisos, por meio de uma série de
mecanismos de feedbacks negativos e positivos, percebidos por terminacGes nervosas
localizadas no corpo. Tal refinamento é o que garante a regulacdo de diversas funcdes
corporais. Mediante qualquer descontrole vérias alteracbes celulares podem aparecer, dentre
elas o cancer. Infere-se, portanto, que os hormdnios estdo dentre os varios fatores indutores da
carcinogénese (Silva et al. 2004). Um dos fatores que podem interferir nesse equilibrio sdo os
compostos quimicos sintéticos, conhecidos como disruptores enddcrinos, que conseguem
mimetizar horménios naturais no corpo e gerar anormalidades (Monneret, 2017).

Um importante disruptor endocrino é o Bisfenol-A (BPA), composto quimico organico
fundamental para a composicdo de estruturas plasticas rigidas e transparentes, amplamente
utilizado para a fabricacdo de avibes, pecas de veiculos automéveis, itens eletrodomésticos,
acessorios corporais, entre outros (BESERRA et al., 2012). Sintetizado pela primeira vez em
1891 pelo quimico Aleksandr P. Dianin. No entanto, apenas em 1950, foi descoberta a reacédo
que gerava uma resina dura e transparente que passou a ser utilizada em embalagens de
alimentos e bebidas, além de dispositivos médicos e odontoldgicos.

Figura 1. Molécula de Bisfenol.
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Fonte: Adaptado de (Soto et al., 2008).

A molécula de BPA, quando aquecida, pode se desprender e aderir-se as moléculas de

alimento (Hananeh; AL-Zghoul; Al-Rukibat 2021). A substancia ingerida, pode afetar reacGes
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celulares, levando a anormalidades fetais, distdrbios metabdlicos e alteragcbes hormonais.
(BERNARDO et al., 2015). Foi descrita uma relagdo entre altas taxas de BPA sérico e
consumo de liquidos quentes em copos plasticos. Além dessa via de exposicdo, sdo descritos
varios outros meios de propagacdo, tais como: contato com pele e mucosas, inalagdo e
transmisséo vertical (CIMMINO et al., 2020).

Nesse sentido, alguns estudos realizados evidenciaram que hormonios como o
estrogénio desempenham a proliferacdo tanto do epitélio normal quanto do neoplasico. Assim,
altos niveis estrogénicos sao um importante fator de risco para o cancer de mama. (Caldon,
2014). Existem evidéncias, tanto em humanos quanto em modelos animais, apontando que a
exposi¢do in utero a um ambiente rico em estrogénio aumenta o risco de cancer de mama mais
tarde na vida (Russo; Russo, 1978; Herbst et al., 1971; Kang et al., 2006).

Neoplasias mamarias séo o tipo de cancer mais comum em mulheres, depois do cancer
de pele ndo melanoma. Sendo considerado multifatorial, é caracterizado pela multiplicacao
anormal e desordenada de células mamarias. (INCA, 2020) Os principais fatores de risco estdo
relacionados a genética, estilo de vida e fatores ambientais. Dumitrascu (2020) descreveu que
dentre os fatores ambientais, os disruptores enddcrinos estdo associados ao aumento da
incidéncia das neoplasias mamarias, particularmente durante os periodos de desenvolvimento.

De acordo com estimativas do Instituto Nacional do Céancer (INCA), sdo previstos, em
média, a incidéncia de 2,3 milhdes de casos de cancer de mama a cada ano. No Brasil, o
namero de casos estimados de cancer de mama, para o triénio 2023-2025, é de 73.610 casos,
correspondendo a um risco estimado de 66,54 casos novos a cada 100.000 mulheres. Em
termos de mortalidade, no Brasil, ocorreram, entre 2019 a 2023, 627 mil obitos pela doenca.
(INCA, 2020). Alem disso, pode-se pontuar que estudos sugerem a associacdo entre o BPA e o
desenvolvimento de cancer de mama, relacionado ao efeito do composto de acelerar a
proliferacdo celular, apoptose e migracdo. (Zandona et al., 2018) Dessa maneira, a exposicao
pode ser considerada um importante fator de risco mesmo em baixas doses (PERES, 2015).

Portanto, € necessario esclarecimentos sobre as lacunas associadas a esta problematica,
para que seja possivel definir a relacdo entre a exposicdo intrauterina ao bisfenol e o
surgimento do cancer de mama, visto que esta patologia apresenta uma alta prevaléncia global
e acarreta prejuizos no ambito bioldgico, social e econdmico. Embasados nisso, 0 presente
estudo tem como objetivo realizar uma revisdo integrativa para buscar evidéncias entre a

associacdo a exposicdo pré-natal ao BPA e a ocorréncia de cancer de mama.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma Reviséo Integrativa da Literatura, caracterizada por ser uma abordagem
metodoldgica mais ampla, permitindo a inclusdo de diversos estudos experimentais e nao-
experimentais, com o fito de obter uma compreensdo holistica acerca da tematica pesquisada.
(Whittemore; Knafl, 2005). Para sistematizar a construcdo da revisdo foram utilizadas seis
etapas descritas por Mendes, Silveira e Galvao (2008):

Figura 2. Etapas para a construgdo de uma revisao integrativa.
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5¢ Etapa: Interpretagdo
dos resultados

6° Etapa: Sintese do
conhecimento

Fonte: Propria autoria, 2024.

Em primeiro plano, delimitou-se a questdo norteadora da pesquisa utilizando como
auxilio a estratégia PICO, sendo essa questdo: “A exposi¢do ao Bisfenol-A durante o periodo
pré-natal pode causar cancer de mama?” (Santos; Pimenta; Nobre; 2007). Assim, 0 préximo
passo foi, a partir da plataforma de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), definir os
descritores e palavras-chave: “Breast Neoplasms”, “Bisphenol” e “Prenatal Exposure”.

Ademais, 0 préximo passo foi buscar periodicos indexados utilizando os descritores
associados ao operador booleano “AND” nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e United States National Library of Medicine (PUBMED). Uma vez que a BVS
agrega outras bases de dados, a utilizada nesta pesquisa foi a MEDLINE (Medical Literature
Analvsis and Retrieval Svstem Online).

Dessa forma, a selecdo foi realizada em Marco de 2024 e contou com 0s seguintes
critérios de inclusdo: estudos experimentais publicados de forma gratuita na integra na lingua
inglesa. Os critérios de exclusdo foram: estudos duplicados, artigos de revisdo e que ndo
contemplassem a questdo norteadora. A pesquisa e triagem dos estudos foi representada por
meio de um fluxograma baseado nas diretrizes sugeridas pelo método PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses), buscando fazer a representacdo de

todo o processo de busca e selecdo dos artigos (Page et al., 2021).
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Posteriormente, foi realizada a leitura dos resumos, de forma independente, por dois
avaliadores a fim de verificar a adequacao aos critérios de inclusdo. Em casos de duvidas um
terceiro revisor foi consultado. Em seguida, procedeu-se a leitura na integra de cada artigo pré-
selecionado visando realizar a avaliacdo do texto completo e categorizagdo dos estudos
buscando coletar os principais dados, dos estudos selecionados as informagdes obtidas
incluiram identificacdo do artigo (Titulo, autores e ano de publicacdo) e caracteristicas do
artigo (amostra, tipo de estudo, objetivo, resultados, conclusdo). As ultimas etapas, anélise e
sintese dos dados, possibilitaram a observacdo, descricdo e classificagdo, bem como a
comparagdo do conhecimento tedrico. As evidéncias selecionadas foram agrupadas em quadros

sinteses que serdo expostos nos resultados.

3 RESULTADOS

Apos as buscas, foram encontrados quinze artigos na plataforma BVS e quatorze artigos
no PUBMED. Posteriormente, apos a leitura criteriosa dos titulos, palavras-chave e resumo dos
artigos, foram aplicados os fatores de inclusdo (estudos experimentais publicados de forma
gratuita na integra, disponiveis na lingua inglesa) e os fatores de excluséo (artigos de revisao da
literatura e pesquisas que ndo contemplassem a questdo norteadora).

Assim, na BVS, foram descartados quatro artigos, pois se tratavam de revisoes
bibliogréaficas, trés artigos que referiam-se a distirbios hormonais em proles masculinas,
incluindo alteracBes na prostata, disturbios reprodutivos e tumores nos testiculos e um artigo
com texto incompleto. Além disso, na PUBMED, foram descartados doze artigos duplicados,
um artigo de revisdo e um artigo incompleto. Desse modo, foram selecionados seis artigos na
plataforma BVS.
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Figura 3. Fluxograma “flowchart” PRISMA para sele¢do dos artigos incluidos na revisdo integrativa.
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Fonte: Autores da pesquisa, 2024. Adaptado de (Page et al., 2021).

Foi identificada uma escassez de estudos relacionados a exposi¢cdo pré-natal ao BPA e o
surgimento de cancer de mama em periodico nacional. Com relacdo ao local de publicagéo,
cinco foram publicados no Estados Unidos da América e um na Argentina. Dos seis estudos
selecionados, nenhum foi publicado em periddico brasileiro. Dois estudos foram publicados no
ano de 2007, representando 33,3% do total, dois estudos no ano de 2010, representando 33,3%,
um no ano de 2011 representando 16,6%, € um no ano de 2020, representando 16,6%.
Ademais, 100% (6/6) dos artigos analisados abordaram diretamente os efeitos da exposicao

pré-natal ao bisfenol e o risco de tumor mamario.
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Quadro 1. Sintese dos estudos selecionados

Titulo

Objetivo

Resultado da
exposi¢do ao BPA

In Utero Exposure to
Bisphenol a Promotes
Mammary Tumor Risk

in MMTV-Erbb2

Transgenic Mice
Through the Induction
of ER-erbB2 Crosstalk.

(Ma et al., 2020)

Investigar os efeitos
da exposicdo in utero
ao BPA sobre a
tumorigénese
mamaria em
camundongos
transgénicos
MMTV-erbB2.

Desenvolvimento de
tumores precoces,
aumento da
proliferagdo celular,
inibicdo da apoptose
e inicio mais precoce
da puberdade.

Bisphenol A increases
mammary cancer risk in
two distinct mouse
models of breast cancer.
(Lozada et al., 2011)

Ampliar a
investigacdo sobre a
suscetibilidade do
tecido mamario a
neoplasia induzida
por carcindgenos.

Inicio precoce da
puberdade, ndo ouve
indicios de alteracédo

da morfologia
mamaria. Aumento
da suscetibilidade a
insultos
cancerigenos.

Prenatal bisphenol A
exposure induces
preneoplastic lesions in
the mammary gland
in Wistar rats.
(Durando et al., 2007)

Examinar se a
exposicao in utero ao
BPA altera o
desenvolvimento da
glandula mamaria e
aumenta sua
suscetibilidade ao
carcindgeno N-
nitroso-N-metilureia
(NMU).

Foi identificado
puberdade precoce,
alteracBes no
parénquima da
glandula e estroma
mamario, presenca
de hiperplasia ductal,
inibicdo da apoptose
e aumento da
proliferacdo celular.
Foi testado uma
substancia em dose
subcarcionogenica o
gue evidenciou que a
exposicdo ao BPA
levou a um nmero
significativamente
maior de hiperplasias
ductais e neoplasias.

Induction of mammary
gland ductal
hyperplasias and
carcinoma in situ
following
fetal bisphenol A
exposure.
(Murray et al., 2007)

p Tipo de
Pals estudo
EUA Es'gudo
Experimental
EUA Es'gudo
Experimental
. Estudo
Argentina Experimental
EUA Es?udo
Experimental

Examinar se a
exposicdo fetal ao
BPA é suficiente
para induzir o
desenvolvimento de
lesGes pré-
neoplésicas na

glandula mamaria na

Animais expostos ao
BPA, em todas as
doses, tiveram cerca
de 4 vezes mais
incidéncia de
presenca de
hiperplasias ductais.
Foram observadas
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auséncia de qualquer
tratamento adicional
destinado a aumentar
o desenvolvimento
tumoral.

estruturas

cribriformes, que
revelavam aumento

do tamanho dos
ductos, proliferacdo
de células epiteliais
luminais e presenca

de nucleolos

proeminentes N&o
houve alteracdo na
idade da puberdade.

Perinatal exposure to
bisphenol a increases
adult mammary gland
progesterone
response and cell
number.
(Ayyanan et al., 2011)

EUA

Estudo
Experimental

Avaliar se a
exposicéo perinatal a
baixas doses de BPA

em condicdes
ambientalmente
relevantes afeta a
resposta hormonal da
glandula mamaria.

A exposicao
perinatal a baixas
doses de BPA
perturba a
sinalizacdo do
estrogénio na
glandula maméria,
houve aumento no
nimero de brotos
terminais, aumento
no namero de células
epiteliais. Ndo foram
observados tumores
palpaveis

In utero exposure to
diethylstilbestrol (DES)
or bisphenol-A (BPA)
increases EZH2
expression in the
mammary gland: an
epigenetic mechanism
linking endocrine
disruptors to breast
cancer.
(Doherty et al., 2010)

EUA

Estudo
Experimental

Examinar o efeito do
BPA e Desregulados
Enddcrinos sobre a
expressdo e funcao
de EZH2 em células
MCF-7 eem
glandulas mamarias
de camundongos
expostos in utero.

Houve aumentos na
expressdo de EZH2
em grupos expostos
ao BPA, o que pode
indicar aumento do
risco de cancer de
mama, mesmo em
tecidos
morfologicamente
normais.

Fonte: Prépria autoria, 2024.

O Artigo (1) “In Utero Exposure to Bisphenol a Promotes Mammary Tumor Risk in

MMTV-Erbb2 Transgenic Mice Through the Induction of ER-erbB2 Crosstalk” produzido por

Zhikun et al. em 2020 realizou uma pesquisa com camundongos transgénicos, a fim de analisar

0 surgimento de alteracBes nas células mamarias a partir da exposic¢do ao bisfenol-A ainda em

vida uterina. Desse modo, utilizou-se 4 grupos de camundongos (cada grupo com 20): o (1)

grupo controle, o qual ndo foi exposto a nenhum tipo de substancia quimica potencialmente

cancerigena; o grupo (2) que foi submetido a BPA 50 ng/kg de BPA via intravenosa, 0 grupo

(3) que foi submetido a 500 ng/kg de BPA e, por fim, o grupo (4) que recebeu as maiores

dosagens, com 250 ug/kg de BPA.
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Houve alteracdo significativa nos grupos que receberam dosagens baixas do BPA (50
ng/kg e 500 ng/kg), os quais desenvolveram tumores mamaérios significativos, com maior
abertura vaginal, inicio da puberdade precoce, irregularidade menstrual, mais dias na fase de
cio, maior nimeros de brotos terminais, desenvolvimento mamario maior, com crescimento da
extensdo ductal, estruturas alveolares e ramificagGes laterais (Zhikun et al., 2020).

Foi encontrado, também, uma mudanca nos subtipos de células mamarias, desregulando
a proporcdo de células estaminais, células luminais e células mioepiteliais, em relacdo ao grupo
controle. Além disso, houve alteracdo nas vias ER e do EGFR/erbB2, importa salientar que o
aumento da ativacdo dessas vias resulta em aumento da proliferacdo celular e diminuicéo da
apoptose celular da mama. Os autores consideraram que existe associacdo matematica
significativa entre a exposi¢do de BPA in utero e o surgimento de cancer de mama, além de
varias outras alteracdes estruturais na arquitetura mamaria. Bisfenol-A induz uma proliferacéo
exacerbada das células mamarias, aumentando a chance de desenvolvimento de neoplasias
(Zhikun et al., 2020).

Além disso, o artigo (2) “Bisphenol A Increases Mammary Cancer Risk in Two Distinct
Mouse Models of Breast Cancer” produzido, em 2011, por Kristen Weber Lozada e por Ruth
A. Keri, realizou uma pesquisa do tipo ensaio clinico randomizado com camundongos, 0s quais
foram submetidos testagens por meio de exposi¢cbes com o BPA in utero, com o fito de
evidenciar a influéncia da substancia quimica na formacdo de tumor no tecido mamario de
filhotes no futuro. Os camundongos FVB/N foram divididos em 3 grupos: o grupo (1) controle
(recebeu 100 pl de 6leo mineral); o grupo (2) recebeu 25 ng / kg de Bisfenol A e o grupo (3)
recebeu 250 ug / kg de Bisfenol A, por meio de administragdo via oral diariamente (apos o
décimo dia da cépula) até o parto.

Posteriormente, esses grupos foram submetidos a uma série de outras testagens, as quais
avaliaram: abertura vaginal e desenvolvimento mamario; suscetibilidade tumoral; laténcia do
tumor; influéncia do BPA na progressdo/regressao do tumor. Assim, as autoras mostraram que
a exposicdo ao BPA leva a abertura vaginal precoce, com relacdo a morfologia mamaria ndo
houve indicios de alteracdo. Entretanto, avaliaram a suscetibilidade a insultos cancerigenos
induzidos com dimethylbenz[a]anthracene (DMBA), revelando aumento na suscetibilidade. Os
dados indicam que o BPA pode aumentar a tumorigénese mamaria, mas nao é dominante sobre
a histopatologia dos tumores resultantes, uma vez que seu efeito foi mediado por carcindgenos
(Lozada; Keri, 2011).
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Por sua vez, o artigo (3) “Prenatal bisphenol A exposure induces preneoplastic lesions
in the mammary gland in Wistar rats”, produzido, em 2007, por Milena Durando et.al, realizou
um ensaio clinico randomizado unicego, no qual Ratas Wistar prenhes foram expostas ao BPA
(25 pg/kg de peso corporal por dia) ou ao placebo de controle. Assim, 0s resultados indicaram
um aumento da proliferacdo de células epiteliais e estromais da mama, em detrimento de uma
diminuicdo da apoptose dessas mesmas células, aumentando a possibilidade de problemas nos
processos de génese de proteinas e de divisdo celular, ampliando as chances de uma neoplasia
local.

Na vida adulta, por sua vez, os animais expostos ao BPA apresentaram aumento do
nimero de ductos hiperplasicos e aumento da densidade nuclear estromal. Além disso, o
estroma associado aos ductos hiperplasicos apresentava sinais de desmoplasia e continha
aumento do niumero de mastocitos, sugerindo maior risco de transformacdo neoplasica. Ainda,
avaliaram a suscetibilidade ao carcinégeno N-nitroso-N-metilureia (NMU) por meio da
administracdo de 25 mg/kg/dia, dose subcarcinogénica. Dessa maneira, animais expostos ao
BPA que foram tratados com NMU exibiram um ndmero significativamente maior de
hiperplasias ductais e de neoplasias (Durando et al., 2007).

O artigo (4) “Induction of mammary gland ductal hyperplasias and carcinoma in situ
followingnfetal bisphenol A exposure.”, produzido por Tessa et al. 2007, realizou um estudo
com ratas Wistar-Furth prenhes expostas a BPA quatro diferentes doses de BPA (2,5ug, 25ug,
250ug ou 1000ug.) e outro grupo controle exposto a dimetilsulfoxido (veiculo controle). A
analise histologica demonstrou que os animais expostos ao BPA, em todas as doses, tiveram
cerca de 4 vezes mais incidéncia de presenca de hiperplasias ductais. Foram observadas
estruturas cribriformes, que revelavam aumento do tamanho dos ductos, proliferacdo de células
epiteliais luminais e presenca de nucleolos proeminentes. A imunocoloracdo de Ki-67,
substancia liberada durante a divisdo celular e utilizada como um importante marcador do
cancer de mama, revelou aumento da expressdo do marcador, ou seja, um aumento da atividade
proliferativa em estruturas anormais. Aliado a isso, o nimero de células ERa-positivas também
aumentou indicando que a atividade proliferativa pode ser mediada por estrogénio.

Dessa forma, o estudo fornece fortes evidéncias de que a exposicdo durante o
desenvolvimento intrauterino ao composto desregulador aumenta a probabilidade de
desenvolver carcinomas mamarios. Os autores relatam a necessidade de verificar se as
alteracOes observadas na glandula mamaria tém a capacidade de gerar carcinomas invasivos e

0s mecanismos relacionados ao surgimento e progressdo (Tessa et al., 2007).
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No artigo (5) “Perinatal Exposure to Bisphenol A Increases Adult Mammary Gland
Progesterone Response and Cell Number”, produzido em 2011 por Ayyakkannu Ayyanan et
al., foi realizado um experimento com camundongos reprodutores C57BI16 que buscou imitar a
exposicdo humana a molécula adicionando Bisfenol-A na agua potavel dos reprodutores, nas
dosagens de 2,5 pg/litro a 5 mg/litro. N&o houve efeito significativo no tamanho da ninhada, na
proporcao sexual ou no peso corporal no desmame. Entretanto, foi evidenciado que a exposicéo
perturba a sinalizacdo do estrogénio na glandula mamaéria puberal, com efeitos positivos e
negativos na transcrigao de genes distintos regulados por ERa. Desse modo, afetou os botdes
terminais mamarios (TEBs), aumentando-os significativamente e também interferiu na
quantidade de células epiteliais mamarias.

Por fim, o artigo (6) “In Utero Exposure to Diethylstilbestrol (DES) or Bisphenol-A
(BPA) Increases EZH2 Expression in the Mammary Gland: An Epigenetic Mechanism Linking
Endocrine Disruptors to Breast Cancer”, produzido, em 2010, por Leo F. Doherty et al.,
realizou um estudo experimental com o intuito de analisar se as alteracOes epigenéticas
induzidas por Dietilestilbestrol (DES) e por Bisfenol- A (BPA) poderiam aumentar o risco de
desenvolvimento do neoplasias mamarias em camundongos, principalmente com um aumento
da expressdo de EZH2, uma histona metiltransferase com associagdes conhecidas a
tumorigénese.

Assim, notou-se aumentos na expressdao de EZH2 em grupos expostos ao BPA. Além
disso, ndo houve alteracdo aparente no mMRNA de EZH2 em camundongos, indicando que
exista aumento na traducdo ou diminuicdo na degradacdo proteica. O aumento da expressdo
dessa enzima mesmo em tecidos morfologicamente normais, pode ser um marcador de aumento
do risco de cancer de mama. Desse modo, percebe-se que existe um papel importante da
exposicdo em alteracBes epigenéticas na predisposicdo a doencas malignas de mama na vida
adulta (Doherty et al., 2010).

4 DISCUSSAO

Neoplasias mamarias sdo consideradas multifatoriais, entretanto, demonstram ser
altamente dependentes do sexo e também, do nivel de horménios sexuais como estrogénio e
progesterona (Dumitrascu, 2020). Dessa forma, substancias que atuam como estrogénios
sintéticos, como o bisfenol, agem interferindo no desenvolvimento da mamario (Zandona et al.,
2018).
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Assim, os resultados dos estudos analisados sugerem que a exposicéo pré-natal ao BPA
pode cursar com alteracbes na morfologia da glandula mamaria a longo prazo, uma vez que
conseguem aumentar a proliferacdo celular e inibir a apoptose. Esses dados evidenciam que a
substancia pode ser capaz de aumentar o risco de desenvolvimento de cancer de mama em
modelos animais. Considerando a semelhanca genética entre essas espécies de animais e 0s
seres humanos, € possivel que em humanos também possa existir uma associacdo entre o
contato com os desreguladores e o surgimento do céncer de mama. Entretanto, apesar da
semelhanga, vale ressaltar, que a variacdo amostral, entre espécies animais e humanas, e
também entre as préprias amostras analisadas, pode vir a ser um fator limitante para
comparagoes.

A literatura descreve que a exposi¢cdo a um ambiente rico em estrogénio dentro do Utero
pode cursar com o aumento do risco de cancer de mama (Russo; Russo, 1978; Herbst et al.,
1971; Kang et al. 2006). Nesse contexto, foi levantada a hipoOtese de que as alteracdes
mamarias encontradas nos artigos estéo relacionadas a uma mudanca na morfogénese da mama
fetal durante o periodo de exposicdo a molécula, que parece agir sobre a glandula, por meio do
aumento do estrogénio, e induzir um efeito pro-estrogénico, podendo causar mudangas no
funcionamento do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal.

A andlise dos estudos revelou o aumento dos brotos terminais, estrutura particularmente
sensivel a eventos carcinogénicos, logo esse aumento identificado apos a exposicdo ao BPA
sugere maior risco de tumorigénese mamaria. De acordo com Lozada et al., (2020), ocorreu o
aumento significativo de células luminais e mioepiteliais na populacdo exposta, 0 que pode
revelar um aumento de células-tronco mamarias. O estado de desregulacdo de células-tronco
mamarias desempenha um papel critico na iniciacdo do tumor mamario.

Dentre as alteraces encontradas durante a analise, a exposi¢do ao disrruptor endcrino
resultou em um aumento na incidéncia de ductos hiperplasicos, como demonstrado na figura 4,
na qual as seta indicam os ductos terminais aumentados, relacionadas a expressao aumentada
de Ki67 e ERa (expressdao do receptor de estrogénio). O antigeno Ki67 estd associado a
proliferacdo celular, numerosos estudos tém demonstrado seu valor progndstico em muitos

tipos de tumores malignos (Joensuu et al., 2013).
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Figura 4. Cortes histologicos das glandulas mamarias.
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Fonte: (Tessa et al. 2007)

Nesse contexto, o estudo de Doherty et al., (2010) evidenciou alteracfes na expresséo
de EZH2 (histona metiltransferase) apos a exposicao fetal ao BPA, molécula com comprovada
associagdo na tumorigénese. Essas evidéncias, ainda que em tecidos morfologicamente
normais, indicam aumento do risco de neoplasia mamaria. Ainda que esses mecanismos
moleculares sejam descritos em alguns dos estudos, percebe-se a necessidade de mais pesquisas
para elucidar como se procedem os eventos de carcinogénese induzidos pela exposi¢do ao BPA
no ambiente uterino.

Além disso, os estudos também indicam que existe uma evidente associacdo entre a
exposicdo in utero ao BPA e o aumento da sensibilidade mamaria a progesterona, referido
como sendo modulador da proliferagdo celular mamaria, também reconhecido como um fator
de risco na carcinogéneas mamaria humana. Por conta de indicativos como os citados neste
trabalho, em 2013 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e o Programa das Nag6es Unidas
para 0 Meio Ambiente (PNUMA) publicaram uma revisdo apontando evidéncias da relacao
entre a exposicdo a esses compostos e a ocorréncia de distarbios enddcrinos (Birnbaum, 2013).

Portanto, doses consideradas seguras para 0s seres humanos podem induzir mudancas
significativas em células de camundongos, abrindo precedentes para mais pesquisas nessa area,
a fim de entender o valor do limiar negativo de concentracdo de BPA em que o ser humano

pode ser exposto, sem que suas células sejam afetadas.

5 CONCLUSAO
Com base nas evidéncias apresentadas, é possivel sugerir que a exposi¢do pré-natal ao
bisfenol e o surgimento do cancer de mama possuem uma relacdo complexa e multifacetada.

Em conjunto, os dados demonstram que a molécula pode aumentar o risco de desenvolvimento
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de cancer de mama, afetando o processo de proliferacdo e apoptose celular e aumentando a
suscetibilidade a tumorigénese. Esses resultados tém importantes implicacGes para a salde
publica, uma vez que o BPA é um composto amplamente utilizado em produtos de consumo,
como plasticos e revestimentos de alimentos.

Portanto, para esclarecer as lacunas ainda existentes, faz-se necessaria a realizacdo de
mais pesquisas visando investigar os mecanismos pelos quais a molécula consegue exercer
influéncia na sadde mamaria. Além disso, novos estudos sdo importantes para elucidar os
efeitos a longo prazo da exposicdo ao BPA, bem como buscar novas alternativas, mais seguras,
para substituir o composto nos produtos de consumo.
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