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1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a incidéncia de cancer de tireoide (CT) aumentou expressivamente em todo o mundo
(1). No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima a ocorréncia de 16.660 novos casos para cada ano
do triénio de 2023 a 2025 (2). Esse aumento de incidéncia ¢ resultado de varios fatores, dentre os quais a
exposicdo a fatores ambientais (3). Fatores ambientais como agentes bioldgicos, fisicos e quimicos, que interagem
com as caracteristicas individuais genéticas e adquiridas, estdo associados a mais de 80% de todos os casos de
cancer (4,5).

Dentre os fatores quimicos, os desreguladores endocrinos (DEs) sdo compostos conhecidos por interferir
no sistema enddcrino por meio de alteragdes na sintese, secre¢do, transporte e eliminagao dos hormonios naturais
(6). Sdo compostos altamente heterogéneos e amplamente presentes no cotidiano, com diversas fontes de
exposicao, incluindo pesticidas, farmacos, cosméticos, embalagens, entre outros (7). Essa ampla exposicao aos
DEs tem sido associada a diversas patologias, inclusive ao cancer (8.9).

O sistema endodcrino responde a baixas concentragdes dessas substincias (10), tornando importante
estudar os impactos dessas baixas concentra¢des em nivel celular. Na tireoide, especificamente, essas substancias
sdo reconhecidas por interferir na homeostase dos hormonios tireoidianos (triiodotironina (T3) e tiroxina (T4)),
prejudicando sua atividade (11). Podem afetar vias metabolicas dos hormdnios tireoidianos por diferentes meios,
impactando sua sintese, seu transporte, aumentando ou reduzindo suas concentragdes séricas, entre outros (12,13).
Embora investigacdes prévias tenham correlacionado diversos eventos adversos a exposi¢do a DEs, as
concentragcdes nas quais essas substincias t€m efeito desregulador na tireoide humana ainda ndo foram bem
definidas (14).

A lista de DEs possui centenas de substancias, entre elas, os plastificantes como o Bisfenol A (BPA,
2,2-bis(4-hidroxifenil) propano), um composto organico amplamente utilizado na fabricacdo de plasticos,
produzido em larga escala e presente em diversos produtos de uso cotidiano (15). No Brasil, o uso do BPA em
materiais destinados ao contato com alimentos ¢ regulamentado pelas Resolugdes RDC n° 105/1999 ¢ RDC n°
18/2008. Ja a Resolugdo RDC n°® 17/2008 estabelece o Limite de Migragdo Especifica (LME) de 0,6 mg de
BPA/kg de alimento, considerando a capacidade do composto migrar para os alimentos ¢ bebidas armazenados

nesses materiais, o que contribui para a exposi¢ao continua de humanos e animais a essa substancia (16).
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Devido a semelhanga com o T3, o BPA pode se ligar ao receptor do hormoénio tireoidiano (TRp), atuando
como antagonista hormonal (17). Investigagdes prévias associaram a exposicdo ao BPA a alteragdes da fungdo
tireoidiana, por meio de modificagdes estruturais da tireoide, desregulacdo dos niveis hormonais ¢ indugdo de
proliferagdo de células tumorais da tireoide (18-20). Na verdade, foi demonstrado que o BPA promove a
proliferagdo e migra¢do de células cancerigenas em diversos tipos de cancer, por meio da ativagdo de vias
estrogénio-dependentes e vias de sinalizagdo celular (20,21).

Em projeto anterior conduzido pelo nosso grupo de pesquisa, o efeito do BPA foi investigado em relagdo a
viabilidade e migracdo celular em linhagens tireoidianas, N-thyr-ori 3-1 ¢ TPC-1, e em baixas doses o BPA
induziu citotoxicidade em ambas as linhagens, com maior sensibilidade observada nas células neoplésicas. A
viabilidade celular foi observada especialmente apds 48 horas de tratamento. Além disso, observou-se que o BPA
também alterou a capacidade migratoria das células, com os efeitos mais intensos nas células tumorais.

Com base nesses achados, o presente estudo deu continuidade a investigacdo dos mecanismos de acdo do
BPA sobre células tireoidianas, com o objetivo de aprofundar o conhecimento sobre seus impactos e fornecer
subsidios para futuras pesquisas e possiveis revisdes nos limites de exposicdo a esse composto, com relevancia

para a saude publica.

2. METODOLOGIA

2.1 Cultura Celular

Foram utilizadas duas linhagens humanas de tireoide: TPC-1 (carcinoma papilifero) e Nthy-ori 3-1 (ndo
tumoral), cultivadas em meio RPMI-1640 suplementado com 10% de soro fetal bovino, antibidticos e fungicida.
As células foram mantidas a 37 °C, em atmosfera com 5% de COe..

2.2 Exposicao ao BPA

O Bisfenol A (BPA) foi diluido em DMSO e aplicado as culturas celulares das linhagens TPC-1 e
Nthy-ori 3-1 por 24 e 48 horas, em diferentes concentragdes.

2.3 Ensaio de Viabilidade (CCK-8)

A viabilidade celular foi avaliada por meio do ensaio CCK-8, baseado na atividade metabdlica das células.
As células foram cultivadas em placas de 96 pogos, expostas ao BPA e, apos o periodo de incubacdo, foi

adicionada a solucdo CCK-8. A absorbancia foi medida a 450 nm para estimar a viabilidade celular.

3. RESULTADOS

A exposicdo a baixas doses de BPA demonstrou efeitos prejudiciais em ambas as linhagens celulares
analisadas, reduzindo a viabilidade celular em aproximadamente 40% apds 24 horas (Figura 1).

Linhagem Nthy-ori 3-1 (ndo tumoral)

A concentrag@o de 1 pg/mL de BPA reduziu significativamente a viabilidade celular em ambos os tempos
analisados (24 e 48 horas), com efeito mais pronunciado apds 24 horas. Em concentragcdes mais baixas,
observou-se uma atenuacdo dos efeitos citotoxicos, embora a redugdo da atividade metabdlica permanecesse
estatisticamente significativa. De modo geral, houve uma diminuigdo consistente da viabilidade celular nos grupos

expostos a0 BPA em comparagao ao controle.
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Linhagem TPC-1 (neopldsica)

As concentragdes de 1 pg/mL e 0,8 pg/mL apresentaram impacto menos evidente na viabilidade celular
quando comparadas as concentra¢des mais baixas, sugerindo uma possivel maior resisténcia da TPC-1 ao BPA.
Curiosamente, doses mais baixas (0,1 ¢ 0,2 pg/mL) induziram uma reducdo acentuada na viabilidade, indicando

um possivel efeito ndo linear dose-dependente.
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Figura 1. Resultados do ensaio de metabolismo por CCK-8 nas linhagens Nthy-ori 3-1 (ndo tumoral) e

TPC-1 (neoplasica).

4. DISCUSSAO

Os resultados obtidos indicam que o BPA afeta a viabilidade celular de forma distinta, dependendo do tipo
celular, da concentragdo e do tempo de exposicdo. Nas células tireoidianas ndo tumorais (Nthy-ori 3-1),
concentragdes mais elevadas de BPA (1 pg/mL) reduziram significativamente a viabilidade celular. Em contraste,
na linhagem neoplasica (TPC-1), essas mesmas concentragdes tiveram menor impacto, sugerindo uma resisténcia
diferencial ao composto. Essa disparidade pode estar relacionada a mecanismos intrinsecos das células tumorais,
como alteragdes em vias de sinalizagdo ou na expressao de receptores hormonais.

Os dados corroboram estudos prévios que relatam efeitos bifasicos do BPA. Por exemplo, Wang et al. (22)
observaram que baixas doses (0—80 uM) de BPA estimularam a proliferagdo de Nthy-ori 3-1, enquanto doses mais
altas inibiram o crescimento celular. Padrdo semelhante foi descrito por Zhang et al. (23), que demonstraram
proliferagdo de células tireoidianas neoplasicas em concentragdes entre 107 e 10™ M, com resposta linear e
dependente da dose apds 2448 horas de exposicdo. Nossos resultados, entretanto, revelaram um comportamento
ndo linear na linhagem TPC-1, onde concentracdes intermedidrias (0,8—1 pg/mL) foram menos citotéxicas que as
mais baixas (0,1-0,2 pg/mL). Essa divergéncia pode refletir diferengas metodoldgicas (tempo de exposigao,
modelo celular) ou a ativagdo de vias alternativas em células tumorais.

Outro aspecto relevante ¢ o potencial do BPA em antagonizar a citotoxicidade de outros agentes. Lapensee
et al. (24) relataram que doses nanomolares (1 nM) de BPA protegeram células tumorais da tireoide contra
quimioterapicos. Embora nosso estudo ndo tenha avaliado combinagdes com outros tratamentos, a menor
sensibilidade da TPC-1 a concentragdes especificas de BPA (1 pg/mL) pode indicar um mecanismo adaptativo

semelhante, possivelmente mediado por receptores estrogénicos ou vias de sobrevivéncia celular.

5. CONCLUSAO
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Os resultados deste estudo demonstram que o Bisfenol A (BPA), mesmo em baixas concentragdes,
compromete significativamente o metabolismo de células tireoidianas humanas, tanto na linhagem ndo tumoral
(Nthy-ori 3-1) quanto na neoplasica (TPC-1). A analise revelou um padréo néo linear de resposta, no qual:

e (¢lulas ndo tumorais exibiram maior sensibilidade a concentrag¢des elevadas (1 pg/mL), com
redugdo acentuada da viabilidade ap6s 24 horas.

e (¢lulas neoplasicas (TPC-1) apresentaram resisténcia relativa a essas mesmas concentragdes, mas
foram mais afetadas por doses menores (0,1-0,2 pg/mL), sugerindo um efeito bifasico dependente
do contexto celular.

Esses achados reforcam a complexidade da acdo do BPA na tireoide, que pode variar conforme o tipo
celular, a dose e o tempo de exposicdo. A auséncia de uma relagdo dose-resposta linear, aliada aos contrastes entre
linhagens, indica a necessidade de investiga¢des adicionais para elucidar os mecanismos moleculares envolvidos,
particularmente em vias de sinalizagdo estrogénio-dependentes, alteragdes nos receptores de hormonios
tireoidianos (TRP) e efeitos em modelos in vivo que simulem a exposi¢@o cronica em humanos.

Além disso, os dados destacam a relevancia para a satde publica, uma vez que as concentragdes testadas
sdo ambientalmente relevantes. Sugere-se a revisdo periddica dos limites de exposi¢ao ao BPA, bem como a
exploracdo de alternativas a esse composto em produtos de consumo. Estudos futuros deverdo abordar os efeitos
do BPA em combinagdo com outros desreguladores enddcrinos, a fim de simular exposi¢des reais e seus impactos

cumulativos.
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