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Resumo  
O Bisfenol-A (BPA) é um monômero amplamente utilizado na produção de plástico policarbonato. Apresenta 

efeitos no sistema endócrino que podem resultar em alterações como aumento da incidência de câncer de mama 

e próstata. Objetivou-se avaliar os efeitos de exposição ao BPA in vivo. Para isso camundongos C57Bl/6 

receberam BPA na água durante 6 semanas. Foram coletadas as glândulas salivares maiores, língua, mucosa 

jugal, palato, glândulas mamárias das fêmeas (n=10) e próstata dos machos (n=30). Observou-se aumento da 

espessura do epitélio e queratina das mucosas orais e redução do número de ácinos das glândulas 

submandibulares. Nos machos notou-se aumento do número de túbulos granulares convolutos e alterações 

morfológicas no lobo anterior prostático. Não houve hiperplasia epitelial nas glândulas mamárias das fêmeas. 

Conclui-se que a exposição crônica ao BPA induz alterações morfológicas na mucosa oral, glândulas salivares 

e próstata de camundongos, sugerindo efeitos em tecidos normais. 

 
Autorização legal: O projeto foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA/UMFG), protocolo 
387/2016. 
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Introdução  
 O Bisfenol-A (BPA) (4,4-isopropilidenodifenol) é um monômero plástico sintético composto por dois anéis 

fenólicos, aplicado na síntese de policarbonatos e resinas epóxi (MICHAŁOWICZ, 2014). É amplamente utilizado 
na indústria para a produção de garrafas plásticas, eletroeletrônicos, latas de alimentos, resinas de uso 
odontológico e diversos outros materiais de uso diário (MICHAŁOWICZ, 2014; VOGEL, 2009). Devido à larga 
aplicabilidade, o BPA é um dos principais produtos químicos sintetizados mundialmente, com mais de 3,8 milhões 
de toneladas produzidas somente em 2014 (HOEKSTRA; SIMONEAU, 2013; MICHAŁOWICZ, 2014; 
VANDENBERG et al., 2010).  

A principal via de exposição ao BPA é a ingestão oral, que pode ocorrer por meio da hidrólise do polímero 
para alimentos e bebidas (HOEKSTRA; SIMONEAU, 2013; KANG; KONDO; KATAYAMA, 2006). Outras formas 
de exposição incluem o contato por meio do ar, do solo, ou através da pele (BIEDERMANN; TSCHUDIN; GROB, 
2010; HOEKSTRA; SIMONEAU, 2013; RUBIN, 2011; ZALKO et al., 2011). Em decorrência da constante 
exposição e fácil absorção, o BPA já foi detectado em amostras humanas de soro, saliva, urina, líquido aminiótico, 
leite materno, dentre outros líquidos corporais (HOEKSTRA; SIMONEAU, 2013; RUBIN, 2011; VANDENBERG 
et al., 2007, 2010). 

Na década de 30 foi descoberta a atividade estrogênica do BPA (DODDS; LAWSON, 1936). Este atua a 
nível celular como xenoestrógeno mimetizando o 17β-estradiol e sensibilizando receptores de estrógeno e de 
andrógeno, mesmo em concentrações muito baixas, levando a uma interrupção das vias de sinalização induzidas 
pelo estrógeno (ROUTLEDGE et al., 2000; WETHERILL et al., 2005). O contato do BPA com humanos e animais 
pode induzir efeitos hepatotóxicos, mutagênicos e carcinogênicos em virtude do seu potencial oxidativo e 
mutagênico (KERI et al., 2007; RICHTER et al., 2007; HASSAN et al., 2012). Nesse contexto, o BPA já foi 
considerado possível contribuinte em processos tumorigênicos humanos, como no câncer de mama, próstata e 
ovário (BILANCIO et al., 2017; SHAFEI et al., 2018a, 2018b). O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos do 
BPA em um modelo in vivo murino de exposição crônica ao BPA por ingestão oral. 
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Metodologia 
 Animais C57BL/6 (30 machos e 10 fêmeas) com aproximadamente 6 semanas, foram obtidos no Biotério 
Central da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), mantidos no biotério do Laboratório de 
Imunofarmacologia do ICB-UFMG sob condições controladas de iluminação e temperatura, dieta padrão para 
camundongo, água ad libitum, sendo pesados semanalmente.  

Os animais foram separados em três grupos: 11 camundongos machos tratados com BPA (Sigma, St. 
Louis, MO, USA) diluído semanalmente na água de beber na concentração de 200mg/L; 10 animais machos 
tratados com o veículo de diluição do BPA, o dimetilsulfóxido (DMSO) (Sigma-Aldrich), na maior concentração 
utilizada no grupo experimental BPA; e 09 animais constituindo o grupo controle, que receberam somente água 
filtrada durante o período experimental. As fêmeas foram separadas em grupo BPA e Veículo (5 animais em 
cada) respeitando as mesmas doses. Em todos os grupos foram utilizadas garrafas de vidro.  

Os camundongos receberam as doses de BPA, veículo ou apenas água, durante seis semanas. Após 
este período, os animais foram eutanasiados com sobredose de anestésico, que consiste em solução de 
quetamina (100mg/mL) e xilazina (20mg/mL) nas doses de 180mg/kg e 25mg/kg respectivamente, por via 
intraperitoneal, procedendo então à coleta dos seguintes órgãos/tecidos: glândulas salivares maiores, língua, 
mucosa bucal, palato e próstata. As glândulas mamárias das fêmeas também foram coletadas.  

Todos os tecidos citados previamente foram fixados em solução tamponada de formaldeído a 10%, e 
processados por técnicas de rotina. As línguas, palatos, mucosas bucais, glândulas e próstatas foram cortadas 
no sentido ântero-posterior e as metades incluídas segundo a orientação da secção desejada. Cortes de 3 µm 
de espessura foram obtidos para coloração com hematoxilina e eosina (HE).  

As lâminas das línguas, palato e mucosa jugal foram fotografadas em microscopia de luz (Leica DM500; 
aumento 20x), 10 campos em cada lâmina, para análise morfométrica realizada com o auxílio do software Image 
J (Scion Corporation, E.U.A). A espessura epitelial e da camada córnea foram mensuradas para verificar os 
efeitos produzidos pelo BPA.  

A estrutura das glândulas salivares foi avaliada em 5 cortes consecutivos, utilizando microscopia de luz 
(Leica DM500). Para especificar as alterações estruturais desenvolvidas em consequência ao BPA, foram 
verificadas a quantidade dos ácinos e túbulos granulares convolutos (GCT) com o auxílio do software Image J 
(Scion Corporation, E.U.A). 

Os lobos prostáticos foram separados (anterior, dorsolateral e ventral) e analisados para a presença de 
hiperplasia e proliferação intraepitelial. 

As glândulas mamárias foram avaliadas qualitativamente quanto à presença de alterações morfológicas 
e hiperplásicas. 

Cortes na espessura de 3µm foram obtidos da língua e palato dos animais (n=05), montados em lâminas 
silanizadas, para a reação de imunoistoquímica para o anticorpo Ki67 (Abcam). 
 
Resultados e Discussão 
 Por meio do estudo in vivo murino de exposição crônica ao BPA, observou-se que em camundongos 
C57BL/6 machos há um aumento significativo da espessura do epitélio e camada córnea das mucosas orais 
(mucosa jugal, língua e palato) induzido pelo BPA, em relação aos grupos controle e veículo (DMSO). 
Consistentemente houve um aumento do número de células epiteliais Ki67+ nas línguas e palatos de animais 
machos do grupo BPA em relação aos demais grupos, indicando o aumento da atividade proliferativa das 
mesmas. Nas glândulas submandibulares houve uma diminuição significativa do número de ácinos e aumento 
significativo do número de túbulos granulares convolutos (GTC) por mm2, no grupo BPA em relação aos demais 
grupos. 

Nas fêmeas, houve aumento significativo na espessura do epitélio da mucosa jugal e da língua, no grupo 
BPA em relação ao grupo veículo (DMSO). Não houve diferença significativa da espessura da camada córnea 
nas amostras analisadas. A análise da glândula submandibular revelou uma diminuição significativa da média de 
ácinos por mm2 no grupo BPA. Por sua vez não houve diferença significativa na contagem de túbulos granulares 
convolutos. 

Os túbulos granulares convolutos (GTC) são estruturas presentes em roedores, com funções secretoras 
particularmente sensíveis aos hormônios sexuais que induzem sua hipertrofia estrutural e aumento da secreção 
de fatores de crescimento (EGF, NGF, TGF) importantes na manutenção do epitélio oral e do paladar (GRESIK 
et al., 1986, 1996). Em roedores, as ações dos hormônios sexuais sobre as estruturas glandulares devem ser 
analisadas considerando-se o dimorfismo sexual que apresentam. O dimorfismo sexual nas glândulas 
submandibulares se manifesta principalmente no desenvolvimento dos GTC, que ocorre mais proeminentemente 
nos machos do que nas fêmeas (CARAMIA, 1966; GRESIK, 1975; YAMAMOTO et al., 2018). O aumento 
significativo do número de GTC nos machos tratados com o BPA pode sugerir um aumento da produção de 
fatores de crescimento, que poderia ter culminado no aumento da atividade proliferativa das células epiteliais da 
cavidade oral. Entretanto, outras análises são necessárias para testar essa informação.  

O papel do BPA na desregulação da homeostase oral foi investigado anteriormente em um modelo in 
vivo utilizando ratos (FOLIA et al., 2013). Nesse estudo, BPA induziu o ressecamento das mucosas orais, 
espessamento do epitélio, além de alterações no número e volume dos ácinos glandulares (FOLIA et al., 2013), 
corroborando alguns dos nossos achados intraorais.  

Por sua vez, a análise considerando os diferentes lobos prostáticos revelou que o tratamento com BPA 
promoveu alterações pontuais de maneira lobo-específica. Nesse sentido as principais modificações foram 
observadas na próstata anterior, onde o BPA induziu hiperplasia epitelial facilmente detectado pelo intenso 
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pregueamento do epitélio glandular, observado sutilmente no grupo controle e veículo. Além disso, áreas de 
proliferação intraepitelial também foram observadas. Em contraste, BPA não promoveu alterações significativas 
nos demais lobos prostáticos (ventral e dorsolateral). Na análise das glândulas mamárias não foi observada a 
presença de hiperplasia epitelial induzida pelo BPA. 
 
Conclusões 
 O estudo in vivo da exposição crônica ao BPA por meio da ingestão oral, revelou que o BPA induziu 
alterações morfológicas na mucosa oral e glândulas salivares, sugerindo efeitos diretos do BPA em tecidos 
normais. Os efeitos do BPA estenderam-se à próstata, órgão sensível à ação de hormônios. 
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