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RESUMO

PINHEIRO, Juliana do Couto e Silva. Os efeitos dos micro e nanoplasticos no
organismo humano. Trabalho de Concluséo de Curso apresentado como requisito parcial
para obtencdo do titulo de Especialista, ao Programa de Pds-Graduagdo, modalidade
Residéncia em Anatomia Patol6gica, COREME- Hospital Universitario de Brasilia,
Brasilia, 2024.

Resumo: Plasticos sdo substancias de origem petroquimica introduzidos ao
meio ambiente a partir da década de 1950. Desde entéo, sdo considerados uma ameaca
ambiental crescente, com consequéncias ainda nao esclarecidas para a satde da maioria
das espécies. Em humanos, hd comprovacéo de microplésticos em diversos tecidos e
orgdos. Porém, ndo ha dados exatos sobre as implicacbes a longo prazo. Estudos
animais sugerem interferéncia de plasticos em multiplas funcées sistémicas: digestiva,
reprodutora, motora e endocrina. Em humanos, os dados ndo sdo precisos, mas
apontam uma provavel interferéncia metabdlica, inflamatéria e carcinogénica. Este
trabalho tem como objetivo demonstrar o conhecimento acumulado até o momento
sobre os efeitos dos micro e nanoplasticos em humanos, e também evidenciar as

lacunas de conhecimento que podem ser exploradas em trabalhos futuros.
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ABSTRACT

PINHEIRO, Juliana do Couto e Silva. The effects of micro and nanoplastics on the
human body. Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado como requisito parcial para
obtencdo do titulo de Especialista, ao Programa de Pds-Graduacdo, modalidade
Residéncia em Anatomia Patoldgica — Hospital Universitario de Brasilia, Brasilia, 2024.

Abstract:

Plastics are petrochemical-derived substances introduced into the
environment since the 1950s. Since then, they have been considered a growing
environmental threat, with still unclear consequences for the health of most
species. In humans, there is evidence of microplastics in various tissues and
organs. However, precise data on the long-term implications are lacking. Animal
studies suggest plastic interference in multiple systemic functions: digestive,
reproductive, motor, and endocrine. In humans, the data are not precise but indicate
a probable metabolic, inflammatory, and carcinogenic interference. This work
aims to demonstrate the accumulated knowledge up to the present regarding the
effects of micro and nanoplastics in humans, and also highlight knowledge gaps

that can be explored in future studies.
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INTRODUCAO

Plasticos sdo substancias de origem petroguimica introduzidas no meio ambiente a
partir da década de 1950. Desde ent&o, sdo considerados uma ameaca ambiental crescente,
tendo sido encontrados em todos os biomas terrestres. Também h& comprovagdo da
presenca de microplasticos em alimentos, bebidas, lengois freaticos, chuva e ar
atmosférico.

A contaminacéo bioldgica por microplasticos ainda é um assunto desconhecido pela
maior parte da populacéo geral e até mesmo pela comunidade médica. Poucas pessoas
tém familiaridade com o tema, mesmo as que estejam inseridas na comunidade cientifica.

As consequéncias para 0 metabolismo e a satde dos seres vivos contaminados com
plasticos ainda estdo sendo desvendadas. Em humanos, ha comprovacdo de
microplésticos em diversos tecidos e 6rgdos. Porém, ndo ha dados exatos sobre as
implicacdes a longo prazo. Estudos animais sugerem interferéncia de plasticos em
maultiplas funcdes sistémicas: digestiva, reprodutora, motora e endocrina. Em humanos,
os dados ndo sdo claros, mas apontam uma provavel interferéncia metabolica,
inflamatoria e carcinogénica.

Portanto, diante da crescente ubiquidade dos plasticos e da escassez de informacgoes
acessiveis sobre os efeitos bioldgicos associados a exposi¢do a micro e nanoplasticos,
torna-se imperativo aprofundar nossa compreensao sobre esse fenbmeno emergente. A
falta de conscientizacéo generalizada sobre a contaminacdo bioldgica por microplasticos
destaca a necessidade urgente de divulgar informacdes pertinentes para o publico em
geral, bem como para os profissionais de salde, a fim de promover uma abordagem
preventiva e proativa.

Além disso, considerando a diversidade de fontes de exposicao, desde os alimentos
que consumimos até a agua que ingerimos e 0 ar que respiramos, é essencial avaliar a
amplitude e a gravidade dessa contaminagdo. Este estudo se propbe a preencher essa
lacuna de conhecimento, explorando ndo apenas os efeitos diretos dos micro e
nanoplasticos em organismos humanos e as possiveis vias de exposicado e acumulagédo ao
longo do tempo, mas também contextualizando com os efeitos ambientais, vegetais e

animais.

A medida que abordamos os desafios associados aos microplasticos, é crucial

reconhecer a interconexdao entre 0 meio ambiente, a salde humana e as praticas
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industriais. A compreensdo dessas relacbes intricadas é fundamental para a
implementacdo de estratégias eficazes de gestdo de residuos, bem como para a promogao
de alternativas sustentaveis na producao e consumo de plasticos.

Assim, este trabalho visa ndo apenas lancar luz sobre os efeitos dos micro e
nanoplésticos no organismo humano, mas também servir como um apelo a a¢éo coletiva,
instigando a sociedade a reavaliar suas praticas em relacdo ao uso de plasticos, buscando
solucdes inovadoras que conciliem o progresso humano com a preservacdo do meio

ambiente e da saude global.

OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo principal discutir o conhecimento acumulado até
0 momento sobre os efeitos dos plasticos em humanos, contextualizando com o cenério
de poluicdo ambiental e com os achados ja publicados em estudos do reino animal e
vegetal. Também visa evidenciar as lacunas de conhecimento que podem ser exploradas
em trabalhos futuros. Por fim, é importante, para a comunidade local, como forma de

divulgacdo e esclarecimento sobre o tema.

METODO

Foram analisados mais de 200 artigos cientificos nas bases de dados indexadas Scielo,

2 <6

PubMed, LILACS, contendo os termos “plastic”, “microplastic”, “nanoplastic”, “human
health”, “cancer”, “infant”, “placenta”, “lung”, “rat”, “mice”, “environment”, “ocean”,
‘Brazil”. Foram excluidos artigos anteriores ao ano 2010. Destes, foram selecionados 89

artigos cientificos posteriores a 2010, para  uma revisao bibliografica ampla.

4.0 DISCUSSAO

4.1 Historia, classificacdo e distribuico.

O termo “plastico” tem, como significado original, substancia flexivel e moldavel.
Porém, é um termo amplamente usado para se referir a polimeros organicos sintéticos e

semi sintéticos de origem petroquimica. A Unido Internacional de Quimica Pura e
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Aplicada (IUPAC) define como polimeros as substancias de alta massa molecular
compostas por multiplas repeti¢des de unidades de menor peso molecular, os chamados
“mondmeros” (IUPAC, 2006). A baquelite, resina estavel e com grande resisténcia ao
calor, criada no ano de 1909, foi o primeiro polimero totalmente sintético. Nas décadas
seguintes, milhares de polimeros sintéticos foram criados e aperfeicoados, sendo
popularmente chamados de “plasticos”. Ha varias classificagdes possiveis. No Brasil, a
Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) segue os modelos utilizados
globalmente e classifica os plasticos em sete grandes grupos: 1- Tereftalato de polietileno
(PET); 2- Polietileno de alta densidade (PEAD); 3- Policloreto de Vinila ou cloreto de
vinila (PVC); 4- Polietileno de baixa densidade (PEBD); 5- Polipropileno (PP); 6-
Poliestireno (PS); e 7: Outros plasticos.

A maior demanda mundial de plasticos ¢ de PE, PP e PET, utilizados em
embalagens em geral. O setor de construcdo é o segundo maior consumidor de
plasticos, utilizando 19% da producéo global e 69% de toda a producdo de PVC, segundo
estuo de 2017 (GEYER; JAMBECK; LAW, 2017). Em 2017, a estimativa era de que,
desde o primeiro plastico produzido, 8.300 milhdes de toneladas métricas de plastico
virgem ja tenham sido fabricadas. O acimulo de plastico primario (virgem) e secundario
(reciclado) descartados somava 6.300 milhdes de toneladas métricas, das quais 12%
foram incineradas, 9% recicladas e apenas 10% recicladas mais de umavez , enquanto
ao menos 4.900 milhdes de toneladas métricas (60% do total ja produzido) estdo
descartadas em aterros sanitarios ou no meio ambiente (EYERER, 2020; GEYER;
JAMBECK; LAW 2017).

Sabe-se que o0 aterramento de plasticos pode causar infertilidade do terreno,
tendo em vista que s&o necessarios mais de 500 anos para a decomposi¢do completa deste
material (CHAMAS et al., 2020), além de liberar toxinas , como benzeno, tolueno,
xilenos, etilbenzenos e trimetilbenzenos, por meio de gases ou liquidos (WEBB et al.,
2012; URASE et al., 2008), toxinas estas de alto potencial carcinogénico e hematotoxico
(RANA, 2005).

4.2 Degradagéo, transformacéo e distribui¢cdo no meio ambiente.

E consenso que o plastico liberado ao meio ambiente sofre pouca degradac&o
natural (ZHENG et al., 2005). Tal caracteristica o torna um produto incrivelmente atil as

necessidades praticas modernas, mas também um dos maiores problemas ambientais ja
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enfrentados pela humanidade. A maior via degradativa é a fotodegradacédo: a luz solar
ultravioleta emite energia capaz de destruir ligagdes entre as moléculas poliméricas,
causando irregularidades em suas cadeias e, com acumulo de dano, perda de suas
propriedades (RAQUEZ et al., 2011). O material entdo se torna quebradico, deteriorando-
se em partes cada vez menores, até que sejam capazes de serem metabolizados por
microrganismos (YAMADA-ONODERA et al., 2001). Este processo, porém, pode levar
séculos para ser concluido.

Os produtos da degradacéo do plastico podem ser categorizados por seu tamanho.

Macroplasticos tém, no minimo, 5,0 centimetros. Mesoplasticos, entre 5mm e 5,0
centimetros e microplésticos, menos de 5 mm (KANNAN; VIMALKUMAR, 2021).
Ainda ndo ha consenso sobre a categorizacdo de nanoplasticos, mas a Comissao Europeia
define nanomateriais 0s que possuem entre 1 e 100 nm . Alguns autores ainda o0s
classificam os microplasticos de acordo com seu formato em fragmentos, filmes, fibras,
espumas e graos.
Esses r  esiduos antropogénicos podem ser encontrados nos mais diversos biomas
especialmente no ambiente maritimo:  todos os oceanos e regies costeiras apresentam
lixo humano, e o maior volume de lixo marinho macroscopico, em qualquer lugar do
globo, é devido aos plasticos. Sua origem de uso majoritario é recreacional, como garrafas
de 4gua ou refrigerantes, pratos e talheres, copos, brinquedos, bitucas de cigarro e sacolas
(SCHMID; COZZARINI; ZAMBELLO, 2021). O pléastico aquatico, por sua vez, tem o
inconveniente de sofrer menos fotodegradacdo devido as menores temperaturas e a
diminuicdo do oxigénio disponivel, além de a taxa de hidrolise da maioria dos polimeros
ser irrisoria neste ambiente (ANDRADY, 2011).

A poluicdo macroscopica pléstica € encontrada inclusive nas ilhas e
costas mais inabitaveis, como na Antartida e em regifes bénticas. Um grande problema
de consequéncias ainda desconhecidas € o transporte de organismos marinhos entre
oceanos, atraveés da colonizacao de plasticos flutuantes que percorrem grandes distancias
devido as correntes marinhas (BARNES et al., 2009). Tais migraces e translocacfes de
espécies estrangeiras podem impactar todo o ecossistema do destino, causando
desbalanceamentos da cadeia alimentar que podem resultar na extin¢do das espécies

nativas.
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Figura 1 - Esquema representando a cadeia de degradacdo de residuos plasticos
convencionais. Fonte: ALl et al., 2021

Além da poluicdo maritima, ha cada vez mais estudos comprovando o transporte
aéreo de particulas plasticas, podendo inclusive ser incorporadas as nuvens e
transportadas por longas distancias, por até 156 horas. Fragmentos de neve recolhidos de
locais remotos da Antartica, por exemplo, revelaram particulas de localidades originais
tdo distantes quanto Patag6nia e Nova Zelandia (AVES, 2022). Os alpes italianos, a mais
de 2.500 metros acima do nivel do mar, também sao locais de deposi¢do de microplasticos
por meio da neve, incluindo locais ndo acessados por turistas ou atletas (PAROLINI et
al., 2021). Os plésticos também estdo presentes em 98% dos ecossistemas mais
protegidos dos Estados Unidos, sendo transportadas pela chuva atmosférica
(BRAHNEY et al., 2020).

No Brasil, 0 achado mais surpreendente de microplasticos foi na ilha de Fernando
de Noronha, um reservatorio ambiental e patrimonio natural da humanidade (BAPTISTA
NETO et al., 2019). A Baia de Guanabara, um dos mais importantes acessos portuarios
brasileiros e de importancia ambiental local, por sua vez, abriga concentragdes téo altas
quanto 1 particula de microplastico a cada 10 gramas de sedimento, variando de 0,2 a 3,0
mm de tamanho (AUSTEN et al., 2022). Em um experimento cientifico na Alemanha,
mudas de bétulas incorporaram em suas raizes fragmentos microplasticos apos serem
plantadas em solo contaminado (KOELMANS et al., 2019).
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Figura 2 - Esquema que mostra a incluséo de microplasticos em raizes de bétula. Fonte:
AUSTEN et al., 2022.

Outro problema relatato em diversos estudos é que o processamento industrial
dos insumos ndo é capaz de eliminar a exposi¢do ao microplastico. Sao encontrados micro
e nanoplasticos em lencdis freaticos, dgua encanada e agua engarrafada, e também em
cerveja e sal alimenticio (KOSUTH; MASON; WATTENBERG, 2018; KELLY et al.,
2021). No esgoto, também ha acimulo de bactérias e formacao de biofilme na superficie
plastica, favorecendo o crescimento de patdgenos potencialmente danosos a saude
humana, tais como Vibrio, Campylobacter, e Arcobacter. Mesmo sendo encaminhada a
uma estacdo de tratamento, a agua continua contaminada e é devolvida ao ambiente com
tais impurezas plasticas (ZHANG et al., 2021). Por exemplo, ja foram analisadas e
confirmadas as capacidades de aderéncia ao microplastico, principalmente pelos
protozoarios Cryptosporidium e Giardia spp, causadores de doengas gastrointestinais e
responsaveis por casos de 6bitos em criancas e pacientes imunossuprimidos, e T. gondii,
causador de infeccbes cerebrais cronicas, ma-formagdes embrionérias e aborto
(WOODSON; SCHRAMSKI; JOYE, 2020).

A presenca de microplasticos em comunidades aquaticas, por fim, favorece a
permanéncia e multiplicagdo de protozoarios em ambientes contaminados, o que explica
a contaminacdo patogénica de peixes e crustaceos e, em ultima consequéncia, aumento
da contamina¢do humana. Portanto, pode-se inferir que, apesar da sua recente
introducdo ao ambiente natural, o plastico ja € um material onipresente nos ecossistemas

mundiais e no ambiente urbano.
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4.3 Distribuicdo na cadeia alimentar.

A onipresenca ambiental do plastico sugere, também, a sua presenca em
organismos vivos. Afinal, a cadeia alimentar possui uma interagéo delicada e harmoniosa,
que depende ndo sO de seus constituintes vivos, mas também do componente ambiental
em que vivem (ZHAO et al., 2022). Cada vez mais artigos tém chamado a atencdo da
comunidade cientifica por identificarem microplasticos nas mais variadas espécies,
incluindo a espécie humana.

Resquicios foram encontrados n - 0s menores organismos animais participantes
da cadeia alimentar aquatica, os zooplanctons —  organismos heterotréficos que tém
pouca mobilidade. Estes, suspensos na agua, sobrevivem se alimentando do
fitoplancton, que é formado por algas e cianobactérias(COLE et al., 2013). Os
zooplanctons tém a capacidade de ingerir microplasticos que podem ficar retidos em seu
trato digestivo por até 07 dias. Também h& aderéncia externa em seus apéndices,
carapacas e cerdas. Outro estudo demosntra que a sua contaminacao por ingestao
diminui a capacidade de alimentacdo e altera a movimentacdo, comportamento e, em
Gltima instancia, leva a morte de tais organismos (COURTENE-JONES et al., 2017).
Como ja citado anteriormente, tendo sido encontrado em profundidades maritimas
extremas, o microplastico também foi encontrado em microrganismos invertebrados a
mais de 2200 metros de profundidade, com quantidade de ingestdo variavel, a depender
da espécie, e de consequéncias a longo prazo ainda desconhecidas (VAN
CAUWENBERGHE et al., 2015).

Figura 3 - Ingestdo de microplésticos por zooplancton. Fonte: COLE et al., 2013.
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O tamanho dos microplasticos, por vezes, se assemelha ao tamanho de alguns
zooplanctons, e, portanto, é passivel de ser ingerido diretamente por diversas espécies de
invertebrados. Quantidades aumentadas de pléasticos foram identificadas nos tecidos e nas
fezes de mexilhdes e anelideos de ambientes naturais, por exemplo, acarretando prejuizos
metabolicos energéticos e se acumulando em seus organismos (VAN
CAUWENBERGHE; JANSSEN, 2014). Foi demonstrado por Murray e Cowie (2011),
que mexilhdes e ostras provenientes de maricultura (producgéo de mariscos) com destino
ao consumo humano, por serem cultivados em aguas maritimas naturais, também estéo
sujeitos a poluicdo e podem apresentar, em média, 0,47 particulas de microplastico a cada
grama de tecido.

Outras espécies filtradoras comumente consumidas, como lagostas e outros
crustaceos, também acumulam microplasticos em seus organismos, principalmente pelo
estdmago, onde parte ndo consegue ser eliminada e forma enovelados de filamentos
plasticos que prejudicam sua salde (SANTOS et al., 2020). Também sdo encontrados
microplasticos no trato gastrointestinal de vertebrados maiores, como peixes e aves
marinhas (OLIVEIRA; CORREA; SMITH, 2020; RIAZ et al., 2024; OLIVA-
HERNANDEZ et al., 2021; SMITH et al., 2018; KHAN et al., 2022; NELMS et al., 2019;
WALKINSHAW et al., 2022). Em cetaceos (ordem animal que inclui baleias, golfinhos
e botos), foram encontrados microplasticos, predominantemente em estdmago, enquanto
animais que tiveram o 6bito relacionado a causas infecciosas também apresentaram maior
quantidade de microplastico estomacal (LIU, Y. et al.; 2022).

Além disso, foi constatada a presenca de microplasticos em diversos itens
alimentares cotidianos. Animais domesticos terrestres, por exemplo, podem ingerir
micropléasticos através de racao industrializada (DA COSTA FILHO et al., 2021; L1U, Q.
et al., 2022). Estudos em leite natural e industrializado (na forma liquida e em po)
comprovaram contaminacgdes microplasticas, embora baixas (KATSARA et al., 2021).
Também foram detectados microplasticos em ovos, tanto na gema quanto na clara
(HABIB et al., 2022), e em carnes embaladas em recipientes plasticos (LI et al., 2020). A
forma de preparo dos alimentos, no entanto, também tem importancia. Ha evidéncias de
contaminagdo de carnes por meio da tbua de corte, se forem de plastico ao inves de
madeira (PRATA et al., 2022), e de liberacdo de microplasticos em alimentos infantis
preparados em mamadeiras (LIU, Z et al, 2022). Um estudo de necropsia de 49 cées e
gatos domeésticos identificou microplasticos em rins, pulmdes, intestinos, figado e sangue,

provavelmente por estarem expostos, em grande parte, a0s mesmos meios de intoxicagao
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que os humanos. (HOU et al., 2021).

4.4 Efeitos bioldgicos em animais

A maioria dos estudos acerca dos efeitos bioldgicos em animais foram realizados
em roedores.  Ratos expostos por 35 dias a gua contendo microesferas de poliestireno
apresentaram concentragdes mensuraveis de microplastico em figado, coracdo, baco,
pulmdes, rins, cérebro, intestinos, Utero, ovarios e sangue, em relagéo ao grupo controle.
Também apresentaram inflamacdo ovariana (aumento da concentracdo tecidual de
citocinas inflamatorias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF - alfa), interleucinas
6 e 10 (IL-6 e IL-10), diminuicdo da maturacdo folicular e aumento do estresse oxidativo
de ovacitos, alterando a qualidade e quantidade por meio da diminuicdo da extrusao
folicular e do nimero de odcitos viaveis (ZHAO et al., 2021). Outras observacGes
controladas de concentracfes crescentes de microplasticos ingeridos por meio da agua
evidenciaram propensdo a piroptose e apoptose de células da granulosa de ovarios de
ratos, principalmente pela via NLRP3/Caspase-1, e decréscimo da reserva ovariana,
também por meio da inducdo inflamatdria crénica que prejudica a maturagdo ovocitaria
(HAMED et al., 2021).

Em outro estudo, ratos com acesso, durante 28 dias, a &gua contaminada com
microplasticos apresentaram inflamacdo hepatica por meio do aumento de enzimas
hepéticas (aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase), infiltracdo linfocitaria
parenquimatosa, ativacdo das células natural killer (NK), infiltracdo macrofagica e
aumento da concentracdo de citocinas pro-inflamatorias (IL-6, IFN-y, TNF-a, e IL-1pB)
(BARGUILLA et al.,, 2022). Em um experimento com tildpias expostas a altas
concentracdes de microplasticos (100 mg/L) foram encontrados alteragdes
histopatologicas inflamatorias destrutivas em diversos 0rgdos. Nos rins, congestao
vascular capilar, atrofia glomerular com reducdo de células mesangiais, vacuolizagao
celular de tubulos proximais e glomérulos. No figado, degeneracdo hepatocitica e
congestdo sinusoidal. Os musculos apresentaram fibras dissociadas por edema e infiltrado
inflamatdrio. No intestino, houve degeneracdo da serosa, atrofia da subserosa e muscular
da mucosa e necrose da mucosa(BRACHNER et al., 2020).

Em um experimento com duracao de 6 meses, analisando a exposicdo de células
fibroblasticas de camundongos a microplasticos de poliestireno, foi observada
superexpressdo e inibicdo de diversos genes, tornando a celula vulneravel a dano

oxidativo relativo ao estresse. Os mesmos efeitos de desregulagdo da expressdo também
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foram observados em microRNAs (fragmentos de RNA nédo codificante capazes de
regular e expressdo génica). Por fim, as celulas expostas demonstraram maior habilidade
de crescer independentemente, de forma ndo ancorada, e com maior indice migratdrio.
Estes resultados sdo compativeis com o desenvolvimento de um fenotipo oncogénico
agressivo (HORVATITS et al., 2022).

4.5 Distribuigdo em tecidos humanos

Apesar do plastico ser onipresente em ambientes naturais e urbanos e de ser
encontrado em organismos de um grande numero de espécies, a mensuragdo exata dos
danos metabolicos e toxicos a longo prazo, em humanos, ainda € inviavel. Ndo ha
metodologias consolidadas, e os parametros de analise bioldgica em grande parte sdo
feitos in vitro. Nas amostras in vivo, ainda sdo necessarios protocolos bem estabelecidos
de pesquisa, materiais de referéncia aceitos internacionalmente e a utilizacdo de modelos
experimentais padronizados de amostragem para comparacao entre o0s estudos existentes.
Também € necessario estratificar e padronizar as dimensdes de micro e nanoplasticos,
tendo em vista que os efeitos dos micro e nanoplasticos podem ser muito diferentes devido
as suas propriedades fisicas e absortivas. Por fim, os métodos mais utilizados para
deteccdo de microplasticos em amostras biolégicas sdo incapazes de detectar
nanoparticulas (menores ou iguais a 100 nm) (RAGUSA et al., 2021).

Mesmo com tantas limitaces, diversos trabalhos cientificos evidenciaram a
presenca de microplasticos em humanos. Em figados cirréticos, foram encontrados
microplasticos de 4 a 30 um, mas ndo foram encontrados em figados saudaveis. Mais
estudos devem ser realizados para esclarecer se o acimulo de microplastico € um fator
contributivo para a fibrose ou se é consequéncia da cirrose e da hipertensdo portal
(RAGUSA et al., 2022). Em 2021, um estudo de seis placentas de mulheres saudaveis
foram analisadas logo ap0s o parto, sem contato direto com materiais contaminantes
plasticos externos. Quatro das seis placentas apresentaram microplasticos, que foram
identificados em face materna, fetal e nas membranas cori6nicas. Tal achado indica que,
uma vez que haja microplasticos no organismo materno, todos os niveis placentarios
podem ser contaminados (ZHANG, N. et al., 2021). Também foram encontrados
microplasticos em amostras de leite materno, algumas contendo fragmentos de mais de

10 micrémetros, sendo a maior parte composta por polietileno (PRATA et al., 2020).
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Ainda ndo ha dados sobre os mecanismos de tolerancia e imunogenicidade fetais ou
placentérias em relacdo a contaminacao, e quais suas implica¢fes na gestacdo. Também
ndo ha registros de microplésticos em fetos humanos.

Em um estudo de andlise de fezes de universitarios entre 18 e 25 anos foram
encontrados até 36 particulas por grama de fezes e oito tipos de microplasticos, sendo o
PET o tipo mais prevalente (MOHAMED NOR et al., 2021). A estimativa de ingestéo de
microplasticos é dificil de ser realizada, pois depende de perfil socioeconémico, idade,
estilo de alimentacdo, acesso a saneamento basico e exposi¢cdo ambiental. Porém,
estimativas baseadas em um grande numero de estudos cientificos tém como base uma
ingestdo de cerca de 0,1- 5 gramas de plastico por semana, por pessoa (SALVIA et al.,
2023). Um estudo utilizando um modelo probabilistico que simula concentragdes
microplasticas em intestino, tecido corporal e fezes, por meio de exposicao via inalagéo,
ingestdo, absorcdo intestinal e excrecdo biliar, chegou a conclusdo gque criangas podem
acumular até 6,4 ng de microplastico até os 18 anos, e, adultos, 40,7 ng até os 70 anos
(levando em consideracdo particulas de 1-10 micrémetros de tamanho) (LESLIE et al.,
2020). Convém frisar que estes numeros sdo gerados a partir de dados de estudos
pequenos e extrapolados para a populacdo geral, e que, apesar de serem utilizados
calculos conservadores, ndo se pode quantificar a medida exata da quantidade de plastico
ingerida.

Microplasticos também podem ser encontrados em amostras de sangue periférico
humano. Em um estudo espanhol com 196 participantes, todos apresentaram
microplasticos na corrente sanguinea (KANNAN; VIMALKUMAR, 2021). A quantidade
de plastico em material sérico pode ser verificada em um método semi-quantitativo,
analisando a degradacdo termal das particulas presentes no sangue, utilizando pirdlise,
cromatografia e espectrometria de massa. A analise é feita a partir de coleta venosa
seguida por aquecimento, digestdo proteica e filtracdo, de modo que 0s componentes
sanguineos sejam desfeitos e sobrem apenas os componentes exdgenos. Entdo, as
substancias restantes deste processo sdo submetidas a pir6lise e analisadas sob
cromatografia. O resultado final demonstra a presenga ou auséncia de PMMA, PP, PS,
PE e PET. (HIRT; BODY-MALAPEL, 2020)
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Figura 4 - Mecanismos potenciais de sensibilizacdo alérgica alimentar e disbiose no
trato gastrointestinal por nanoplastico. Fonte: MOLINA; BENEDE, 2022 .
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Figura 5 - Esquema representando os efeitos diretos e indiretos dos plasticos na salude

humana. Fonte: ALI et al., 2021
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4.6 Efeitos em tecidos humanos.

E teorizado que os microplasticos e seus aditivos possam ativar receptores
ativados por proliferadores de peroxissoma (PPARs) e, desta forma, interferir na
adipogénese e no metabolismo lipidico. Logo, poderiam ter implicagdes no aumento da
incidéncia global de obesidade. O inicio da producéo em escala de plasticos € coincidente
com o0 aumento da taxa de sobrepeso e obesidade nas popula¢cdes mundiais.

A maior parte do dano celular por micropléasticos € devido ao estresse metabdlico,
principalmente ap0s interacfes nucleares e mitocondriais. Os aditivos plasticos, como
bisfenol e ftalatos, ja foram indicados como disruptores endocrinos e obesogénicos. Como
consequéncia, hd mais estimulo para diferenciacdo adipocitaria, deposicdo de gordura
amarela com aumento do depoésito lipidico e metabolismo anormal de éacidos biliares
(ZHOU et al., 2020). Por seu tamanho micro e nanométrico, é possivel que os plasticos
sejam absorvidos e translocados para tecidos profundos, podendo causar reacdes
inflamatdrias, neurodegenerativas e autoimunes.

Além disso, podem ser meio de contaminacdo e proliferacdo de patdgenos,
podendo prejudicar a penetracdo de antibidticos e favorecendo resisténcia bacteriana e
fangica (SUBIRATS; DOMINGUES; TOPP, 2019). Em espécies comestiveis de
moluscos frequentemente ingeridas por humanos em algumas culturas, foi evidenciado o
aumento da bioacumulacdo de antibidticos de uso veterinario, mais especificamente
oxitetraciclina e florfenicol (ZHOU et al., 2020). Exposic¢des cronicas, ainda que a baixas
concentragfes de antibidticos de uso veterinario podem alterar significativamente o
equilibrio da microbiota colénica. Desta forma, ha maior susceptibilidade ao crescimento
bacteriano patologico e resistente aos antibidticos atuais. Também ha o risco da
transferéncia dessa resisténcia aos patégenos humanos (SUBIRATS; DOMINGUES;
TOPP, 2019).

Os microplasticos também podem ser absorvidos por organismos humanos pela
via dérmica, caso consigam ultrapassar a camada cornea. Também podem ser absorvidos
por via inalatoria, por meio do ar ambiente (YEE et al., 2021). Na cidade de Séo Paulo,
Brasil, numa série de 20 autopsias, foram encontrados MPs no parénquima pulmonar de
13 pacientes (AMATO-LOURENGCO et al.,, 2021). No Reino Unido, em bidpsias
pulmonares originadas de procedimentos cirargicos toracicos, os MPs foram encontrados

em tecidos de 9 em 11 pacientes, e localizados em lobos superiores, médios e inferiores,
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compostos por particulas de 4 micrometros a mais de 2 milimetros (JENNER et al., 2022).
Em experimento in vitro, células epiteliais pulmonares, ao serem expostas a
microplésticos inalados, desenvolveram lesdes inflamatorias e oxidativas, além da
disrupcéo das proteinas de juncéo intercelulares. Caso tal situagcdo também ocorra in vivo,
é provavel que haja uma quebra da barreira pulmonar que favorega o aparecimento de
doencas intersticiais e inflamatdrias, como a doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
(DONG et al., 2020).

Em amostra in vivo, bisfenois foram implicados na promocéo de susceptibilidade
ao cancer de prdstata e de mama, por agirem como xenoestrogenos. Xenoestrogenos sao
substancias ndo bioldgicas com atividade estrogénica. Os bisfendis podem agir por meio
da amplificacdo do receptor de estrogénio e seus co-ativadores, mutagdo de ganho de
funcdo dos receptores estrogénio e ativacao por ligante receptor-independente (KERI et
al., 2007; SEACHRIST et al., 2016). In vitro, alteram a metilacdo do DNA e a expressao
génica através da sinalizacdo iniciada pela membrana pelo receptor estrogénico GRP30.
Também sédo responsaveis pela superexpressdo do gene SCGB2A1, um gene envolvido
na proliferacdo e sobrevivéncia tumoral em células tumorais colorretais (CAIAZZA et
al., 2015).

In vitro, células humanas ovarianas, da granulosa, quando expostas a
relativamente baixas concentragdes (100 microgramas/mililitro), sofreram um aumento
do estresse oxidativo por meio da desregulacdo e superexpressao do microRNA do gene
NOX4 (nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato oxidase 4), responsavel pela inducao
de espécies reativas de oxigénio, ao mesmo tempo em que houve diminui¢do da expressao
do microRNA do gene GPX1 (glutationa peroxidase 1), responsavel pela resolucao
(reducdo) dos espécies reativos de oxigénio (ZENG et al., 2023). Em outro estudo in vitro,
com células tubulares renais e de linhagem hepética humanas, nanoparticulas (80 nm) de
poliestireno alteraram profundamente a fosforilagdo oxidativa, o ciclo de carbono, a
degradacéo de acidos graxos e o metabolismo de aminoacidos, podendo significar que o
efeito mais danoso a nivel celular possa ser a deficiéncia energética. Também notou-se
desregulacdo do complexo proteico mTORC1, uma cinase envolvida no controle do
crescimento celular e do metabolismo, por exemplo, promovendo a metabolizacdo de
lipidios e estimulando a funcdo mitocondrial de producédo de energia (WANG et al.,
2022).

Em relacdo ao sistema imune,  uma das formas tedricas de interagdo  seria

pelo sistema linfoide associado a mucosa (MALT). Os plasticos seriam absorvidos por
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fagocitose, translocacdo celular e paracelular, por meio das juncbes apertadas dos
enterocitos. Os plasticos, por terem carga neutra, tamanho menor de 5 micrémetros e
auséncia de hidrofobia superficial, poderiam ser endocitados e fagocitados,
principalmente em pacientes com a barreira intestinal comprometida, como os portadores
de doencas inflamatorias intestinais (GRUBER et al., 2022). As particulas exogenas sdo
absorvidas dependendo, em grande parte, de seu tamanho e complexidade (WALCZAK
et al., 2014). Muitas sdo absorvidas por transporte passivo, mas a maioria é por transporte
ativo através de endocitose ou fagocitose (CONNER; SCHMID, 2003), principalmente
por macrofagos, que sdo células do sistema inato de defesa capazes de neutralizar e
destruir corpos estranhos (GORDON, 2003).

Caso a substancia ou organismo exogeno seja muito grande, os macréfagos
possuem a habilidade de se aglomerar para formar uma Unica célula gigante,
multinucleada, para dissolucédo do substrato invasor (BRODBECK; ANDERSON, 2009).
Particulas de nanoplasticos parecem estimular a liberacdo IL-6 e IL-8 por macrofagos e
monacitos, além de liberagdo de mieloperoxidase por granuldcitos (PRIETL et al., 2013).
In vitro, particulas com diametro menor de 460 nanémetros induziram, em células
humanas, hemdlise e a producdo de citocinas pré e anti-inflamatorias (IL-6 e 1L-10) por
celulas brancas (HWANG et al., 2020). Particulas nano plasticas irregulares induzem
mais inflamacdo que as particulas ovais, e o tipo de plastico mais imunogénico parece ser
0 PVC, provavelmente devido a sua maior densidade em relacdo aos outros tipos de
plasticos (WEBER et al., 2022). Devido ao seu potencial pro-oxidante, a liberacdo de
espécies reativas de oxigénio sobrepbe a capacidade antioxidante de fagécios humanos.
Esse aumento oxidativo culmina em citotoxicidade e, em Ultimo caso, dano ao DNA
celular (VISALLI et al., 2023).

As respostas celulares, portanto, podem ter um efeito cascata, modelando
mecanismos de sobrevivéncia, mas que ndo necessariamente causam morte celular. Por
exemplo, a perda do potencial de membrana de mitocondrias, com diminui¢do de sua
funcdo, também é um achado relacionado a interacdo celular humana com os
microplasticos (TAVAKOLPOURNEGARI et al., 2023). A interacdo de macrofagos com
microplasticos induz a formacdo de goticulas lipidicas em seu citoplasma.
Provavelmente, devido ao seu potencial fagocitico, comparado a outras células. Porém, o
real mecanismo de acumulo lipidico ainda é desconhecido. A origem dos lipideos
acumulados é desconhecida, mas podem prover do reticulo endoplasmatico rugoso,

lipidios desgarrados do folheto lipidico do reticulo endoplasmatico rugoso ou da
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membrana celular, mais especificamente da sua dupla camada lipidica. Foi observado que
o lipidio é neutro, e ndo um produto modificado do colesterol de baixa densidade (LDL).
Também foi observado mal funcionamento das enzimas lisossémicas e do balanceamento
do pH celular, que juntos podem culminar em acimulo de metabdlitos toxicos celulares
e promover inflamacdo, levando, em ultimo caso, a morte celular (FLORANCE et al.,
2022).

Como outros nanomateriais, plasticos também formam biocoronas. Biocorona é o
nome designado a uma capa de moléculas biologicas (proteinas, complemento,
globulinas, peptideos, acidos nucleicos, lipideos, entre outras) que revestem o
nanomaterial, alterando sua biodisponibilidade, toxicidade e resposta imune
(SHANNAHAN, 2017). A corona de MP pode ser um mecanismo de diminui¢cdo ou
atenuacdo da resposta imune do organismo. Porém, também pode ser responsavel por
facilitar a translocacdo para todos os sistemas e orgdos (WRIGHT; KELLY, 2017).
Apesar de todos os estudos nos ultimos anos, no entanto, os efeitos de curto e medio prazo

na satde global humana ainda ndo sdo claros (YANG et al., 2022).
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Figura 6 - Imagens de MPs identificadas em amostras de tecido pulmonar humano com

o uso de uF'TIR espetroscopio. A, B, Ce D = (A = PET) (B = PUR) (C = Resina) (D =
PAN). E e F = MPs identificadas em espacos em branco.. Fonte: JENNER et al., 2022.
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4.7 Método de verificacdo de microplasticos em amostras histoldgicas.

Poucos artigos analisam a presenca de microplasticos em tecidos biologicos pelo
método histoldgico tradicional, que € utilizado na patologia. A grande maioria dos estudos
usa protocolos de digestdo tecidual por hidréxido de potéassio, seguido de filtragdo e
analise espectrométrica. Isso se deve ao fato de os plasticos serem materiais que se
dissolvem pelo método tradicional de processamento. Portanto, solventes como xilol,
cloroférmio e alguns alcoois sdo incompativeis com este tipo de estudo. Analises de
tecido congelado também sdo invidveis devido ao alto custo, dificil manuseio e
possibilidade de esfacelamento dos microplasticos. Por razdes Obvias, a analise de
nanoplasticos também é incompativel com técnicas histoldgicas convencionais devido a
limitacdo do aumento do microscopio dptico.

Em 2017 foi proposta uma técnica histoldgica alternativa de preservacdo dos
microplasticos de poliestireno em tecidos biolégicos (GONCALVES et al., 2017). Foram
utilizadas amostras de moluscos (Mytilus sp.), em cujos tecidos foi injetada a solucéo
fixadora de Davidson (9—-10% de formaldeido, 10% acido acético e 10% de etanol, em
agua pura ou destilada). A fixacdo ocorreu por cerca de 24 horas em temperatura
ambiente. Apos, foi aplicado o processamento modificado de Doxtader (1948),
substituindo xilol por alcool isopropilico. O alcool isopropilico é dissolvido tanto em dgua
guanto em parafina, substituindo o etanol na desidratacdo. Apos, os tecidos foram lavados
com agua pura e submetidos a concentracGes crescentes de alcool isopropilico: 70%, 95%
e 100%. Por fim, o material foi incluido em parafina liquida. Um sistema a vacuo de baixa
pressdo foi aplicado em todos os passos para assegurar a infiltracdo adequada.

Apo6s processamento no micrétomo, 0s cortes passaram por uma estufa e foram
desparafinados em alcool isopropilico. Foram entéo processados em alcool isopropilico e
etilicos em métodos de hidratagéo e desidratacdo e montados com uma solucéo de glicerol
aquoso. Desta forma, as particulas microplasticas ndo foram dissolvidas e permaneceram
presentes em tecidos histologicos, aptas para observacdo em microscopios Opticos
convencionais. Até 0 momento, porém, nao ha relato de processamento de materiais

humanos com esta técnica.
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CONCLUSAO

O entendimento das complicacdes cronicas dos microplasticos em humanos esta
longe de ser totalmente esclarecido . Porém, o encontro de microplasticos em diversos
tecidos como placenta, leite materno, sangue, pulméo e figado é alarmante e evidencia a
urgéncia de estudos aprofundados. Um impedimento das pesquisas clinicas € a escassez
de métodos diversificados e menos dispendiosos de analise, sejam histopatoldgicos ou
laboratoriais. Também fica evidente a necessidade de padronizagdo de estudos clinicos,
para que as evidéncias cientificas sejam sélidas e confiaveis.

Definir protocolos padronizados em pesquisas cientificas é fundamental por vérias
razdes, e isso contribui para a qualidade, confiabilidade e replicabilidade dos estudos.
Aqui estdo algumas razdes importantes: a padronizacdo garante que os procedimentos e
métodos sejam consistentes em diferentes experimentos. Isso facilita a replicabilidade,
permitindo que outros pesquisadores reproduzam os resultados e verifiqguem a validade
das descobertas; facilita a comparacdo de resultados entre diferentes estudos. Se os
métodos sdo uniformes, os pesquisadores podem avaliar mais eficazmente as semelhancas
e diferencas entre as diversas investigacGes. A transparéncia na metodologia também
permite uma revisdo mais critica e eficaz por parte de outros especialistas, facilitando a
compreensdo e a comunicagdo entre os pesquisadores.

Protocolos, enfim, ajudam a controlar variaveis indesejadas . ao estabelecer
procedimentos especificos, os pesquisadores podem isolar e controlar fatores que
poderiam influenciar os resultados, tornando os estudos mais confiaveis, ajudando  a
garantir a integridade ética da pesquisa,  estabelecendo  padrdes éticos e diretrizes
claras assegura que os participantes da pesquisa sejam tratados com respeito . Em
resumo, protocolos bem definidos contribuem para a validade interna e externa dos
estudos , sendo que avalidade interna refere-se a precisao dos resultados dentro do
proprio estudo, enquanto a validade externa se relaciona com a generalizacdo dos
resultados para outras populagfes ou contextos. Padronizar procedimentos ajuda a
minimizar o viés na coleta e anélise de dados: isso € crucial para garantir que 0s
resultados reflitam com preciséo os fendmenos estudados, sem distor¢des decorrentes de
escolhas arbitrarias ou ndo sistematicas , promovendo tesultados claros e replicaveis,
que  contribuem para o avango do conhecimento na comunidade cientifica.

Este trabalho, por fim, também discute uma forma de analise histolégica que,

comparada aos métodos mais utilizados de deteccdo (espectrometria, cromatografia), €
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mais barata e acessivel, além de ser uma ferramenta histologica que visualiza o
micropléstico diretamente no tecido, através de um microscopio de fluorescéncia : o
material continua sendo processado em parafina, porém o solvente utilizado é o alcool
isopropilico, facilmente encontrado no mercado e de baixo custo econdmico. O
microplastico fluorescente é usado para facilitar sua visualizacdo, mas o trabalho original
relata micropléasticos visiveis em microscopia dptica habitual. A confecgdo de um corante
ou substancia quimica com afinidade ao plastico pode dispensar o uso de plastico
fluorescente, permitindo analisar a quantidade de plastico previamente presente no
organismo, sem a necessidade de submeté-lo a uma ingestdo controlada e modificada.
Utilizar esta técnica simples e barata em pesquisas futuras pode contribuir para a
difuséo de pesquisas na area de Patologia. Também € possivel que a técnica seja adaptada

de modo que haja a possibilidade de ser usada em pesquisas de tecidos humanos.
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