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Resumo

A exposi¢do a micro e nanoplasticos ¢ um problema emergente e invisivel que pode comprometer
a saude da populag@o. A preocupagdo é maior quando essa exposi¢do ocorre durante a gestacao,
periodo sensivel para o desenvolvimento neuroldgico e somatico do feto. As consequéncias
dessa exposi¢do ainda requerem estudos aprofundados sobre as alteragdes epigenéticas
transgeracionais. Com isso, 0 objetivo desta revisdo integrativa é analisar os efeitos epigenéticos
transgeracionais da exposi¢do a microplasticos. Foram consultadas publica¢des de 2020 a 2025,
nas bases de dados do Pubmed, ScienceDirect e Scopus, estudos originais experimentais in vivo,
no idioma inglés. Foram encontrados 64 artigos, que depois de seguir as estratégias de selegdo,
foram reduzidos a 5. Como resultado, os artigos encontraram que a exposi¢do parental a MNPs
pode causar efeitos transgeracionais adversos em geragdes futuras ndo diretamente expostas.
Os desfechos encontrados incluem impactos na reprodugdo, desenvolvimento, comportamento
e padrdes epigenéticos. Apesar da maioria dos estudos terem sido realizados em laboratério,
e isso ndo corresponde a realidade da exposi¢do a longo prazo como ocorre com os humanos, as
evidéncias confirmam que a preocupagdo da toxicidade por micro e nanoplasticos pode ser real.
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Efeitos epigenéticos transgeracionais da exposicdo a microplésticos

Abstract

Exposure to micro- and nanoplastics is an emerging and largely invisible environmental issue
that may compromise human health. Concern is particularly high when exposure occurs during
pregnancy, a critical period for fetal neurological and somatic development. The consequences of
this exposure still require in-depth investigation, particularly regarding transgenerational epigenetic
alterations. Therefore, the objective of this integrative review was to analyze the transgenerational
epigenetic effects of exposure to microplastics. Publications from 2020 to 2025 were retrieved from
PubMed, ScienceDirect, and Scopus databases. Original experimental in vivo studies, published
in English were included. A total of 64 articles were identified, and after applying the selection
criteria, five studies were included in the review. The findings indicate that parental exposure to
MNPs may induce adverse transgenerational effects in subsequent generations that were not
directly exposed. Reported outcomes include impairments in reproduction, development, behavior,
and epigenetic patterns. Although most of the included studies were conducted under laboratory
conditions, which do not fully reflect the long-term exposure experienced by humans, the available
evidence supports the concern that micro and nanoplastics toxicity may pose a genuine risk to health.

Keywords: Transgenerational Epigenetic Memory; Microplastics; Nanoplastics.

Introduciao

Os fatores ambientais influenciam am-
plamente as alteracdes epigenéticas, portanto a
presenca indiscriminada de micro/nanoplasticos
(MNPs) no meio ambiente é um elemento pouco
visivel, mas generalizado, que apresenta potencial
impacto na satide humana®.

Epigenética refere-se a modificagdes herda-
veis na atividade génica que ocorrem sem alterag@o
na sequéncia de DNA, sendo mediadas por meca-
nismos como metilagdo do DNA e modificagdes
das histonas. Esses processos regulam a expressao
génica e sdo essenciais ao desenvolvimento, porém
alteragdes disfuncionais podem contribuir para do-
engas®. A exposi¢do a substancias toxicas pode
induzir alteragcdes epigenéticas nas células ger-
minativas, que podem ser herdadas por geragodes
futuras ndo diretamente expostas, caracterizando a
heranga epigenética transgeracional e aumentando
a suscetibilidade a doencas®.

Os microplasticos (MPs) sdo definidos
como particulas so6lidas sintéticas ou matrizes po-
liméricas, de morfologia regular ou irregular, com
dimensdes variando entre 1um e Smm . Essas par-
ticulas podem ser originadas de processos de ma-
nufatura primarios ou secundarios e apresentam
como caracteristica a insolubilidade em agua®.

Devido ao seu tamanho extremamente re-
duzido e a ampla distribui¢do no ambiente, os mi-
croplasticos podem representar um risco a saude
humana, bem como na interface materno-fetal, por
meio de multiplos mecanismos®. A fragmentagao
de microplasticos em nanoplasticos na natureza,
pode gerar concentragdes de particulas até 10'* ve-
zes maiores do que as atualmente detectadas nos
diferentes biomas, sendo esse aumento plausivel
mesmo considerando diferentes formas e tamanhos
de plastico®.

Os mecanismos mais conhecidos atualmen-
te incluem a toxicidade intrinseca por lesoes fisi-
cas do material plastico, liberacdo de aditivos por
meio da lixiviagdo e sua capacidade de adsorver,
concentrar e veicular contaminantes xenobidticos
a organismos vivos(”.

A produgdo e o consumo crescente de con-
taminantes ambientais, inclusive microplasticos
incorporados a cosméticos e produtos de higiene
pessoal, intensificam sua liberagdao no ambiente®.
Esses compostos sdo persistentes, bioacumulativos
e podem interagir com outros poluentes, originan-
do substancias potencialmente toxicas e imprevi-
siveis®.
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Embora ainda existam lacunas no conheci-
mento sobre os efeitos dos MNPs na satde huma-
na, estudos experimentais t€ém demonstrado que
essas particulas induzem toxicidade em modelos
animais'”. Um dos efeitos observados foram as
alteragdes epigenéticas na metilagdo do DNA, com
efeitos persistentes e transgeracionais, destacando
um mecanismo pelo qual os pais podem transmitir
os efeitos da exposicdo ao microplastico aos seus
descendentes!V.

Tais efeitos incluem comprometimento do
desenvolvimento embrionario, alteracoes na saude
da prole, além de indugdo de estresse oxidativo,
processos inflamatorios e modificagdes epigenéti-
cas'?.

A possivel toxicidade dos MNPs em perio-
dos criticos do desenvolvimento, como a gestagdo
¢ a primeira infancia, tém gerado crescente preo-
cupacgdo cientifica®. Evidéncias sugerem sua as-
sociacdo com alteragdes no neurodesenvolvimento
da prole!*>! bem como com efeitos epigenéticos
transgeracionais resultantes da exposi¢cdo croni-
call®,

Diante do exposto, essa revisao integrativa
da literatura teve como objetivo analisar as evi-
déncias disponiveis sobre os efeitos epigenéticos
transgeracionais da exposi¢do a microplasticos.

Materiais e Método

Trata-se de uma revisdo integrativa da lite-
ratura, desenvolvida em fevereiro de 2025, com
0 objetivo de sintetizar as evidéncias cientificas
relacionadas a exposi¢ao a microplasticos e seus
impactos epigenéticos transgeracionais. Optou-
-se pela revisdo integrativa por permitir a sintese
critica de evidéncias provenientes de diferentes
delineamentos metodologicos, possibilitando uma
compreensdo ampla dos mecanismos epigenéticos
relacionados a exposi¢do aos microplasticos. O
protocolo seguiu as recomenda¢des do PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) para garantir transparéncia e
reprodutibilidade.

Foram consultadas publicagdes de 2020 a
2025, nas bases de dados do Pubmed, Science-
Direct ¢ Scopus, com a seguinte string de busca:
(microplastic OR “nanoplastic particles” OR nano-
plastic) AND (epigenetic OR “DNA methylation”
OR “non-coding RNA” OR “Small Non Coding
RNA”) AND (transgenerational OR “transgenera-
tional epigenetic memory” OR perinatal OR ges-
tation OR pregnancy OR “fetal development” OR
“infant” OR “embryonic development”).

Foram incluidos estudos originais de deline-
amento experimental in vivo, publicados em peri-
odicos cientificos, que investigaram os efeitos da
exposicao a MNPs sobre mecanismos epigenéticos
com potencial de transmissdo transgeracional em
modelos animais. Foram considerados elegiveis os
estudos que utilizaram grupo controle e avaliaram
alteracOes epigenéticas em geragdes ndo direta-
mente expostas ao agente, caracterizando evidén-
cias de heranga epigenética transgeracional. Tam-
bém foram incluidos apenas artigos publicados em
lingua inglesa, por concentrarem a maior parte da
producdo cientifica sobre o tema, com disponibili-
dade do texto completo.

Para os fins desta revisdo, foram conside-
rados como evidéncias de heranga epigenética
transgeracional os estudos que demonstraram al-
teracOes epigenéticas e/ou fenotipos persistentes
em geragoes nao diretamente expostas aos micro
e nanoplasticos, em consonancia com as defini¢cdes
adotadas na literatura®.

Foram excluidos artigos de revisao, revisdes
sistematicas, meta-analises, editoriais, comenta-
rios, cartas ao editor, resumos publicados em anais
de eventos, capitulos de livros, teses, dissertacdes
e demais publicagdes que ndo apresentassem da-
dos originais. Também foram excluidos estudos
in vitro, estudos que ndo investigaram a exposi-
cdo a MNPs, que nio avaliaram mecanismos epi-
genéticos ou seus desfechos relacionados, bem
como aqueles que ndo apresentaram evidéncias
de transmissdo entre geragdes ou que nao permi-
tiram inferir alteracdes epigenéticas decorrentes
da exposicao. Foram ainda excluidos estudos que
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investigaram exclusivamente efeitos multigeracio-
nais ou intergeracionais, sem evidéncias de heran-
ca epigenética transgeracional, considerando para
fins desta revisdo, como transgeracionais os efeitos
em geracOes ndo diretamente expostas aos MNPs.
Adicionalmente, foram excluidos estudos sem gru-
po controle, artigos com texto completo indisponi-
vel e publicacdes em idiomas diferentes do inglés.
Para estruturagdo da pesquisa, foi utilizada
a estratégia PECO para delineamento metodoldgi-
co, com a seguinte pergunta de pesquisa: Como a
exposicao a microplasticos (E) em organismos ex-
perimentais (P), em comparagdo a individuos néo
expostos (C), induzem alteragdes epigenéticas e
com potencial transmisso transgeracional (0)?

PECO:

e P (Populacdo): Estudos em organismos

experimentais in vivo.

e E (Exposicdo): Trabalhos que reportem

claramente a exposi¢do a microplasticos.

o C (Comparador): Grupo controle.

o O (Desfechos): alteragdes epigenéticas com

potencial transmissdo transgeracional.

Todos os resultados das buscas foram im-
portados para o software Rayyan para triagem e
selecdo dos artigos, garantindo a reprodutibilidade
da metodologia. Os artigos duplicados foram re-
movidos, com registro do niimero total inicial e da

quantidade de artigos excluidos. A triagem inicial
foi realizada pela leitura do titulo e resumo por dois
revisores independentes, onde foram aplicados os
critérios de inclusdo e exclusdo de forma prelimi-
nar. Apds a primeira selegdo, os artigos restantes
foram lidos na integra e escolhidos para comporem
a revisdo. As divergéncias foram resolvidas por
consenso.

Os dados extraidos pelos revisores inclu-
iram informacdes referentes aos autores, ano de
publicacdo, pais de origem, delineamento metodo-
l6gico, modelo experimental, tipo de micro e nano-
plastico, geragdo avaliada, mecanismo epigenético
investigado, principais resultados e limitagdes do
estudo.

Resultados

Ao realizar a busca nas bases de dados, fo-
ram encontrados 64 artigos, sendo 15 na Scopus,
17 na PubMed e 32 na ScienceDirect. Apos a remo-
¢do de 13 registros duplicados, permaneceram 51
artigos para a etapa de triagem por titulo e resumo.
Ao final dessa etapa, 13 artigos foram seleciona-
dos para leitura na integra, dos quais 5 atenderam
a todos os critérios de elegibilidade e compuseram
esta revisdo integrativa, conforme apresentado no
fluxograma PRISMA (Figura 1).
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Figura - 1 Fluxograma dos resultados de busca nas bases de dados consultadas na revisdo integrativa
sobre efeitos epigenéticos transgeracionais da exposi¢do a microplasticos.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

Os dados extraidos dos artigos selecionados para revisdo sdo apresentados no Quadro 1 a seguir.
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Quadro 1 — Caracteristicas e principais achados dos estudos incluidos sobre os efeitos epigenéticos transgeracionais da exposi¢do a micro e

nanoplasticos.

Efeitos epigenéticos transgeracionais da exposicdo a micropldsticos

Autores e Ano

Objetivo

Tipo de Estudo

Populagio/
Geragoes
avaliadas

Tipos e
tamanhos de
polimeros
e meio de
exposi¢cao

Geracio exposta

Efeitos epigenéticos
transgeracionais

Conclusdes / Desfechos

Livetal,
(2024)

Investigar o papel
do sinal do EGF da
linhagem germinativa
na regulacao
da toxicidade
transgeracional de PS-A
NPs.

Experimental
in vivo,
transgeracional

Caenorhabditis
elegans.
Avaliadas quatro
geragoes.

PS-A NPs, 20
nm,em meio
aquoso. Em

dosesde 0,1, 1 ¢
10 pg/L.

Apenas a geragao
parental PO, do
estagio de larva L1
ao primeiro dia de
vida adulta.

O estudo focou na ativa¢ao
do sinal EGF (ligante
LIN-3 e receptor LET-23)
que apresentou aumento
transgeracional da PO até a
geracdo F2, recuperando-se
na F3.

A exposicdo a PS-A NPs ativa o sinal
do EGF na linhagem germinativa da
geracdo parental (P0). Esse aumento
nos niveis do ligante LIN-3 na
linhagem germinativa comunica-se
transgeracionalmente com receptores
LET-23 nos descendentes, ativando
cascatas de toxicidade no intestino e
nos neurdnios. Efeitos na locomogao
(frequéncia de batida de cabega e flexao
do corpo) e na capacidade reprodutiva
foram observados até a F4.

Leeetal.,
(2023)

Investigar a toxicidade
multi e transgeracional
de nanoplasticos
em copépodes
sob condi¢oes de
acidificagdo ocednica,
avaliando a metilagdo
do DNA.

Experimental
in vivo,
transgeracional

Paracyclopina
nana. Avaliadas
dez geracoes
(FO a F10),
com coletas
especificas
em geracoes
selecionadas.

Criaram tanques
com agua do
mar artificial

ajustando o pH
para 7,3 (mais
acido, prevendo
o futuro do
oceano) e
adicionaram
nanoesferas de
poliestireno (50
nm) na dose de
10 mg/L.

Apenas os
primeiros (F0)
foram expostos;
os filhos foram
mudados para
agua limpa (mas
mantendo a
acidez).

Assinaturas epigenéticas
foram identificadas
na geragao F2. Genes
relacionados ao estresse
por ROS (Hsp70, CuZn
SOD), sinalizagdo de
calcio (CALM3), reparo
de DNA, desintoxicagdo
(SULTI1C4) e digestao
(Trypsin 1), além das vias
de sinalizagdo de sirtuina
e ocitocina. Indicando que
as alteragdes induzidas
pelos nanoplasticos foram
herdadas mesmo sem
exposi¢do direta.

A acidificagdo ocednica e os
nanoplasticos atuam de forma sinérgica,
agravando os prejuizos reprodutivos
em copépodes. Essas alteracdes sao
mediadas por assinaturas epigenéticas
de metilagdo do DNA que s@o herdadas
mesmo por descendentes (F1T e F2T)
que nunca foram expostos diretamente
aos plasticos. Com reducdo severa da
fecundidade e retardo no tempo de
desenvolvimento.

(Continua)
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(Continuagao)
Tipos e
Populagio/ tamanhos de Efeitos epigenéticos
Autores e Ano Objetivo Tipo de Estudo Geracoes polimeros Geracio exposta prEenste Conclusdes / Desfechos
. . transgeracionais
avaliadas e meio de
exposiciao
A exposi¢do materna a fragmentos
Fragmentos irregulares de microplasticos de
. . i 1 . o lietil itivo BP-3, i
Avaliar os efeitos frregutares ¢ Os efeitos fenotipicos ponietrieno com o ?dl o 3 1r.1duz
— angulares de . efeitos transgeracionais cumulativos
transgeracionais 2 transgeracionais foram < .
Polietileno (PE) N . ~ na reprodugdo. O estudo conclui que
de fragmentos de . . A geragdo FO foi confirmados, mas ndo L o S
. . . Daphnia magna. com aditivo - fragmentos plasticos e o aditivo quimico
microplasticos de Experimental . exposta desde o houve altera¢do na .. S
Song et al., . oy o Avaliadas quatro | benzofenona-3 . . - possuem modos de toxicidade distintos,
polietileno com aditivo in vivo, ~ nascimento até metilagdo global do DNA; o
(2022) . geragoes (FO a (BP-3) de que se potencializam. Observaram
benzofenona-3 (BP-3 transgeracional a fase adulta (21 0s autores sugerem que a LT . .
o F3). tamanho ~17,35 . . diminuigao significativa do crescimento
MP) na sobrevivéncia, : dias). heranga pode ser mediada " ~ N
. pm., em meio - somatico e da reprodugdo na geragio
crescimento € por metilagao gene- 5
~ aquoso. Dose de ; F3, apesar da recuperagao da taxa de
reprodugdo especifica. . < .
5,00 mg/L. mortalidade nessa geragdo. Os efeitos do
grupo BP-3 MP foram ndo adaptativos,
acumulando-se ao longo das geragdes.
Esferas regulares
trés tipos de
esferas de 1 pm: O estudo associa a
poliestireno toxicidade reprodutiva
. comum, ),PS- transgeracional A carga superficial ¢ um determinante
Investigar a . o . . L .
.. . COOH (carga diretamente ao aumento critico da toxicidade; microplasticos
toxicidade reprodutiva . . o ~
. . . .. negativa) e ~ . dos niveis de H3K4me2 e com carga positiva (PS-NH2) sdo
transgeracional induzida . Caenorhabditis A geragdo PO foi . . . NP
. o Experimental PS-NH2 (carga H3K9me3 mediado pelos significativamente mais toxicos que os
Chen et al., por microplasticos . elegans. .\ exposta por 24 . .
. in vivo, . . positiva foram genes set-30 e met-2. Os neutros ou negativos. Foi observado
(2024) de poliestireno (PS) . Avaliadas cinco horas, no estado . P ~
. transgeracional < expostos em efeitos do PS-NH2 foram queda na fertilidade, reducdo de ovos
com diferentes cargas geracdes. . larval. . o o
. meio aquoso em mais severos e persistiram | fertilizados e aumento da apoptose nas
superficiais ¢ o papel da . R , R . . R
o . placas de meios significativamente até a F3; | gonadas, com efeitos persistentes até¢ a
metilagdo de histonas. . ~ ~ ~
de crescimento, as alteragdes de expressao geragdo F3.
com doses de génica foram observadas
0,1, 1,10 e 100 até a F3.
ng/L.
(Continua)
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(Continuagao)
Tipos e
Populagao/ tamanhos de Efeitos epigenéticos
Autores e Ano Objetivo Tipo de Estudo Geragoes polimeros Geracio exposta Pig e Conclusdes / Desfechos
q q transgeracionais
avaliadas e meio de
exposi¢cio
O estudo mostra que os nanoplasticos
ndo atuam apenas causando dano direto
Inibigao de HATSs (chp-1, as células. Eles alteram a programagéo
. taf-1) e HDACs (sir- epigenética da linhagem germinativa,
Examinar o . . ~ .
. 2.1, hda-3) na linhagem modificando a expressdo de enzimas
envolvimento da Nanoesferas de . - .
~ S .. . . germinativa, afetando que regulam a acetilag@o das histonas.
regulagdo da acetilagdo Caenorhabditis | Poliestireno (PS) | Aproximadamente . L - : g
. . . ligantes de insulina, FGF, Essas alteragdes persistem por varias
de histonas da Experimental elegans. de 20 nm, 6,5 dias, de larva N .
Hua; Wang . L L . . . o Wnt e Notch, quanto geragdes e reprogramam vias de
linhagem germinativa in vivo, Avaliaram Cinco | suspensas em L1 até o 3° dia de . A >
(2024) >, . - . . maior a dose, menor sinalizagdo (Insulina, Wnt, FGF e
na toxicidade transgeracional. geracdes (PO meio aquoso, vida adulta, na
transgeracional de aF4)
nanoplasticos de

poliestireno..

nas doses de 1,
10 e 100 pg/L

geracao PO.

¢ a expressdo génica.
A duragao do efeito
geracional aumenta

conforme a dose inicial de

exposicao.

Notch), culminando em prejuizo da
locomogao e da capacidade reprodutiva
dos descendentes até F4. O estudo

estabeleceu um Quadro de Caminho
de Desfecho Adverso (AOP) ligando a
inibigdo da histona desacetilase como o

evento inicial molecular.

Legenda: EGF: fator de crescimento epidérmico; PS-A NPs: nanoplésticos de poliestireno modificados por amino; BP-3 MP: microplasticos de polietileno com aditivo benzofe-

transferases e HDACs: desacetilases de histonas..

nona-3; PS-COOH: particulas de poliestireno funcionalizadas com grupos carboxila; PS-NH2:particulas de poliestireno funcionalizadas com grupos amino; HATs: histonas acetil-

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).
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Os estudos selecionados demonstraram que
a exposi¢do parental a MNPs pode causar efeitos
adversos em geracOes futuras ndo diretamente ex-
postas. Os desfechos transgeracionais encontrados
incluem impactos na reprodugao®!®, desenvolvi-
mento somatico'’!”), locomog¢do!*'®  fecundida-
de™, fertilidade®®” e padrdes epigenéticos6-2?,

Os estudos disponiveis convergem ao de-
monstrar que a exposi¢do da primeira geragdo a
MNPs provoca danos epigenéticos persistentes,
que se estendem por multiplas geragdes ndo dire-
tamente expostas. Esses achados indicam que os
efeitos ndo sdo temporarios, mas constituem uma
heranca epigenética estavel. Mesmo quando os
descendentes sdo desenvolvidos em ambientes li-
vres de contaminacdo, eles continuam manifestan-
do prejuizos fisioldgicos decorrentes da exposigdo
sofrida por seus ancestrais.

Em relacdo aos mecanismos epigenéticos
identificados pelos estudos, verificou-se que a me-
tilagdo do DNAU?), a acetilacdo de histonas!” e a
metilagdo de histonas®”, promovem alteragdes em
vias moleculares responsaveis pela regulagdo da
expressao génica. A linhagem germinativa foi iden-
tificada como o principal tecido-alvo afetado pelos
MNPs, desempenhando papel central na inducao
da toxicidade transgeracional. Nesse contexto, a
inibicdo de enzimas epigenéticas especificamente
na linhagem germinativa pode representar o evento
inicial que desencadeia a cascata de efeitos toxicos
observados nas geracdes futuras.

Embora um estudo nao tenha identifica-
do alteragdes na metilagdo global do DNA!®, os
efeitos fenotipicos transgeracionais permaneceram
evidentes, o que sugere a necessidade de avaliagdo
de genes especificos para elucidar os mecanismos
envolvidos, conforme demonstrado em outros es-
tudOS(l7’19’20).

Todos os estudos incluidos nesta revisdo
foram realizados in vivo, utilizando organismos-
-modelo, como Caenorhabditis elegans, Daphnia
magna € Paracyclopina nana. Os experimentos
empregaram polimeros de poliestireno e polietileno
em diversos tamanhos, variando de 20 nm, 50 nm a

17,35 um. Além disso, a maioria das pesquisas uti-
lizou particulas em formato esférico, enquanto um
dos estudos empregou fragmentos angulares, com
o objetivo de reproduzir de forma mais fidedigna
as condi¢des de contaminagdo ambiental (¥,

Em todos os estudos, a exposi¢do aos MNPs
ocorreu na primeira geragdo e em diferentes es-
tagios do desenvolvimento. Alguns polimeros
receberam aditivos como polietileno com benzo-
fenona-3 (BP-3)!®, poliestireno comum com PS-
-COOH (carga negativa) e PS-NH2 (carga positi-
va)®, poliestireno modificado por amino (PS-A)
19, De modo geral, observou-se que os polimeros
quimicamente modificados, especialmente aqueles
com carga positiva, apresentaram toxicidade signi-
ficativamente maior do que os polimeros neutros
ou de carga negativa®,

Adicionalmente, Lee et al.,""” utilizaram um
meio aquoso mais acido, na tentativa de reproduzir
a acidifica¢do oceanica, e observaram que a com-
binacgdo entre os polimeros e o meio acido atuou
de forma sinérgica na inducdo de alteragdes epi-
genéticas relacionadas a metilagdo do DNA. Esses
achados demonstram que os impactos da contami-
nagdo ambiental por MNPs podem ser potenciali-
zados pela interagdo com as mudangas climaticas
e outros contaminantes quimicos presentes no am-
biente"”.

As doses ofertadas para a primeira geragao,
variando entre 1 a 10um/LU%1829 s50 as que mais
se aproximam das concentragdes previstas em am-
bientes naturais, indicando que os riscos observa-
dos experimentalmente se assemelham as ameagas
reais e atuais para a sustentabilidade da populacao
estudada. Em contrapartida, concentragdes supe-
riores a esses valores extrapolam a realidade da
contaminac¢do ambiental @V,

Discussao

Os estudos evidenciaram que a exposi¢@o
parental a MNPs pode ter consequéncias a longo
prazo, afetando a satide e a aptidao das geragdes fu-
turas ndo expostas. Os MNPs podem interagir com
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poluentes organicos, alterando sua biodisponibili-
dade e toxicidade, assim como os efeitos toxicos
dos MNPs podem variar de acordo com o tipo de
pléstico, tamanho das particulas e doses ofertadas.

O reduzido niimero de estudos incluidos nes-
ta revisdo integrativa demonstra que a investigacao
dos efeitos epigenéticos transgeracionais da expo-
sicdo a MNPs ainda constitui um campo emergen-
te. Apesar do crescente interesse sobre a toxicidade
dos MNPs, poucos estudos atendem aos critérios
metodologicos de avaliagdo de mecanismos epi-
genéticos associados a heranca transgeracional em
geragdes nao diretamente expostas, evidenciando
importantes lacunas no conhecimento e reforcando
a necessidade de novas pesquisas nessa area.

Nos artigos encontrados, todos os estudos
foram realizados em condi¢des de laboratorio
controladas, que podem ndo replicar totalmente a
complexidade das exposigdes ambientais, como
mistura de poluentes, condi¢des variaveis, diferen-
tes fases de exposi¢do. A concentragdo, o tamanho
e o tipo de plastico utilizados nos experimentos po-
dem ndo representar todas as situagdes ambientais
relevantes®. As pesquisas que ofertaram doses na
faixa de microgramas por litro estdo mais alinha-
das com a realidade da exposigdo ambiental®?,

Todos os estudos encontrados utilizaram
modelos animais para pesquisa experimental. Des-
sa forma, ainda ndo se conhece exatamente as con-
sequéncias epigenéticas da exposicdo em huma-
nos, incluindo vias de exposi¢ao, bioacumulagio,
toxicidade e efeitos a longo prazo¥. A extrapola-
¢do dos resultados de organismos modelo para ou-
tras espécies, incluindo humanos, requer cautela e
estudos mais aprofundados @,

A magnitude e tipos de efeitos transgera-
cionais variaram entre os artigos, possivelmente
devido a diferentes espécies, tipos de plasticos e
doses ofertadas. Embora os efeitos toxicos sinérgi-
cos dos MNPs e outros contaminantes ambientais
sejam evidentes, as interagdes sdo multifacetadas,
com potencial tanto para amplifica¢do, quanto para
mitigagdo da toxicidade!'?.

Para tanto, ha necessidade de novas pesqui-
sas focadas em situacdes reais de exposi¢ao, com
diferentes tipos de MNPS ambientalmente repre-
sentativas. Apesar dos indicios dos efeitos nocivos
dos MNPs nos sistemas organicos humanos, ainda
existem diversas lacunas no conhecimento, como
uma defini¢do e classificagdo tnicas para os detri-
tos plasticos, levando em consideracdo diversos
critérios, como tamanho, forma, propriedades fisi-
cas e quimicas e fontes de exposigao®.

Como exemplo, as particulas de poliestireno
(PS), derivadas de materiais amplamente utilizados
no consumo humano, como embalagens e utensi-
lios descartaveis, tém sido detectadas no ambiente
e representam uma fonte potencial de exposigdo
humana®®. Seus microfragmentos podem induzir
dano celular pela liberacdo de reagentes quimicos
ou a ruptura direta da membrana celular devido as
bordas asperas e afiadas dos microfragmentos. A
partir disso, as propriedades quimicas e fisicas dos
microplasticos devem ser consideradas para inves-
tigar a toxicidade dos microplasticos®.

A extrapolacdo dos resultados encontrados
para a saude dos humanos necessita de cautela. Para
Dzierzynski et al., ®® os MNPs podem ser absor-
vidos e acumulados em tecidos distantes, levando
a uma reacgdo inflamatoria, porém a concentrago
e tipos de MNPs que causam consequéncias para
a saude em humanos ainda nao foi determinada.
O uso de modelos animais e in vitro nao refletem
com exatiddo a realidade. A limitagdo dos estudos
quanto ao uso de esferas padronizadas de PS para
estudos in vitro e com duracdo determinada, ndo
retrata a continuidade de exposi¢ao dos humanos a
baixos niveis de diferentes tipos de MNPs ao longo
da vida®®.

Os resultados sobre a metilagdo global do
DNA foram contrastantes entre os estudos anali-
sados. Além disso, Hua e Wang et al., 17 eviden-
ciaram que os sinais epigenéticos mediados por
modificadores epigenéticos na linha germinativa
sdo determinantes na indug¢do e heranca dos efeitos
toxicos transgeracionais durante periodos de de-
senvolvimento embrionario precoce, indicando seu
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papel essencial na mediagdo dos efeitos epigenéti-
cos induzidos por MNPs. Entretanto, Song et al.,"*¥
ao distinguir toxicidade fisica, com fragmentos
angulares de polimeros, ¢ a quimica, com aditivo
de BP-3, mostra que os efeitos transgeracionais de
MNPs sdo cumulativos, mesmo nado evidenciando
alteracdo na metilacdo global e isso mostra a
necessidade de pesquisas para a identificacdo de
genes especificos.

Os estudos demonstraram que o fenotipo
convergente mais evidente ¢ o declinio da capaci-
dade reprodutiva, manifestado pela prole reduzida,
diminuigdo da taxa de ejegdo dos ovos e reducdo da
fecundidade e que esses efeitos sdo herdados pela
prole sem exposi¢do aos MNPs. Contudo, a origem
dos efeitos transgeracionais, a dindmica dos siste-
mas envolvidos, a manifestag¢do dos efeitos toxicos
e os mecanismos de agdo precisam ser elucidados,
pois a complexa interagdo entre entre as vias de
sinalizagdo influencia a toxicidade reprodutiva in-
duzida por MNPs, ressaltando a necessidade de es-
tudos que esclaregam seus mecanismos de agao®”.

Além disso, os MNPs podem interagir com
poluentes organicos e se modificarem de acordo
com as condi¢des climaticas, alterando sua biodis-
ponibilidade e toxicidade. Por isso, a reproducao
dos efeitos da toxicidade dos MNPs em condigoes
reais ¢ um desafio. Os MNPs tém a capacidade
de adsorver xenobidticos presentes no ambiente,
como o benzo-a-pireno (BaP), dispersos em agua
potavel, gerando preocupagdes relacionadas aos
riscos associados a ingestdo e impacto na satde
publica®.

Fica claro que a exposicao a microplasticos
inicia um processo toxico multifatorial, comegan-
do com a entrada celular via endocitose, ativando
estresse oxidativo, danos ao DNA e inflamacdo.
Essa cadeia de eventos impacta orgdos, metabo-
lismo, sistema imune e vias de sinaliza¢do celular,
podendo culminar na carcinogénese. Além disso,
0s MNPs atuam como vetores de poluentes adicio-
nais, amplificando os efeitos toxicos®®.

Da mesma forma, Stojkovic et al.,* desen-
volveram um modelo de células-tronco pluripo-

tentes induzidas humanas (hiPSC) e identificaram
genes relacionados a doengas humanas causadas
ou agravadas por MNPs. Revelaram alteragoes sig-
nificativas nos circuitos epigenéticos e vias meta-
bolicas. Os perfis transcriptomicos e epigendmicos
alterados, incluindo Genes Diferencialmente Ex-
pressos (DEGs) e Regides Diferencialmente Meti-
ladas (DMRs), destacam potenciais alvos molecu-
lares ligados a doengas humanas, particularmente
inflamatorias, metabolicas, neurodegenerativas e
neoplasicas®.

Bem como Chu et al.,®?, observaram que a
exposi¢ao cronica aos MNPs de PS pode prejudi-
car a cogni¢ao por meio de alteragdes epigenéticas
envolvendo miRNAs e circRNAs em camundon-
gos. Esses RNAs atuam desregulando genes-cha-
ve ligados a plasticidade sinaptica, metabolismo,
inflamacdo e doencas neurodegenerativas. Esses
achados abrem caminho para a criagdo de biomar-
cadores moleculares ambientais, a investigacao de
alvos terapéuticos.

Com isso, o potencial toxico dos microplas-
ticos em ultrapassar barreiras bioldgicas causam
preocupacao, como a barreira hemato encefalica,
ativando da microglia e causando danos aos neuro-
nios de mamiferos!?, bem como atravessar inter-
face materno-fetal das placentas e causar impactos
na funcionalidade placentaria e no desenvolvimen-
to fetal®.

Esta revisdo apresenta limitagdes inerentes
ao reduzido numero de estudos disponiveis, a pre-
dominancia de modelos experimentais utilizando
organismos nao mamiferos, a heterogeneidade
dos protocolos de exposi¢ao, incluindo diferencas
quanto ao tipo de polimero, tamanho das particu-
las, dose e tempo de exposicdo, € a auséncia de es-
tudos em seres humanos. Esses fatores restringem
a extrapolacao direta dos achados para contextos
clinicos e ambientais.

Além disso, o pequeno numero de estu-
dos elegiveis reflete o estagio ainda incipiente da
producdo cientifica sobre os efeitos epigenéticos
transgeracionais MNPs. Essa limitagdo torna-se
ainda mais evidente quando sdo adotados critérios
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metodologicos rigorosos para a caracterizagdo da
heranga transgeracional, o que reduz o numero de
investigacdes capazes de fornecer evidéncias ro-
bustas sobre o tema.

Conclusao

Embora os estudos analisados evidenciem os
impactos epigenéticos transgeracionais dos MNPS
no desenvolvimento de organismos, bem como 0s
efeitos toxicos dos diferentes tipos de polimeros e
das suas interagcdes com outros poluentes quimi-
cos, ainda sdo necessarias mais pesquisas sobre o
tema. Em especial, ha uma lacuna de conhecimento
acerca dos efeitos da exposi¢do a misturas comple-
xas de MNPs compostas por diferentes polimeros,
tamanhos ¢ formas, bem como de suas interagdes
com outros contaminantes ambientais relevantes.

Os principais achados desta revisdo indi-
cam que a exposicao aos MNPs pode induzir, por
meio de mecanismos epigenéticos, disfungdes re-
produtivas, alteracdes no crescimento somatico e
locomogdo em animais, além de efeitos adversos
transgeracionais em descendentes nao diretamente
exXpostos.

Nesse contexto, a preocupacao central rela-
cionada a toxicidade cronica por MNPs reside na
possibilidade de alteragdes ainda desconhecidas
em diferentes sistemas organicos, que podem con-
tribuir para o aparecimento de novas doengas ou
para o agravamento de condigdes preexistentes,
com potenciais repercussdes para os sistemas de
saude em escala global.

Dessa forma, torna-se urgente ampliar o co-
nhecimento sobre os efeitos dos MNPs em uma
ampla gama de espécies ecologicamente e econo-
micamente importantes, distribuidas em diferentes
ecossistemas, a fim de subsidiar avaliagdes mais
precisas e abrangentes dos riscos bioldgicos asso-
ciados a esses contaminantes. Além do mais, ¢ fun-
damental aprofundar o entendimento dos impactos
epigenéticos da exposicdo aos MNPs na saude hu-
mana, visando ao desenvolvimento de estratégias

de prevencdo e mitigacdo frente a esse emergente
problema de satide ambiental.
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