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Resumo

Considerando a natureza inovadora da abordagem do expossoma humano, o
objetivo deste artigo foi o de abordar o estado da arte dos estudos sobre
expossoma, discutindo os desafios e perspectivas atuais nesta area. Foram
realizadas diversas atividades de leitura e discussdo pelo grupo eXsat
(Expossoma e Saude do Trabalhador), com sistematizacao da literatura da
area publicada entre janeiro de 2005 e janeiro de 2017, disponiveis nas bases

de dados PubMed e Web of Science. Apos este trabalho e com a experiéncia
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que vem sendo acumulada pelo grupo, publicamos o presente comentario com
0 objetivo de incentivar a disseminacdo da abordagem do expossoma nos

estudos da area de Saude Publica.

Descritores: Saude, Ambiente, Epidemiologia, Exposi¢cdo, Toxicologia,

Bioinformatica, Expossoma.

A ancoragem dos estudos de expossoma em Epidemiologia, Toxicologia e

Bioinformatica: uma mudancga no pensar a Ciéncia

O progresso no estudo da Ciéncia da Exposi¢cédo iniciou-se com o
interesse nas origens ambientais das doengas humanas, além da promogao de
avancos para a saude publica e ocupacional.1'2 Na primeira metade do século
20, cientistas e engenheiros da area da saude empenharam seus primeiros
esforcos na construgcdo mais aprimorada, ja disponiveis instrumentos de
medicdo, das relagcbes de exposicido-resposta para doencas ocupacionais.
Como descreve Rappaport’ (2011), os trabalhos cientificos foram,
primeiramente, desenvolvidos em minas e fabricas para medir poeira e
compostos quimicos transportados pelo ar. Entre as décadas de 50 e 70,
iniciaram-se os estudos sobre poluentes urbanos, incluindo contaminantes da
agua e do ar. Enquanto, nos anos 60, as primeiras técnicas de amostragem
pessoal eram realizadas em locais de trabalho; na década de 70, as primeiras
leis americanas associadas a exposi¢ao foram criadas estabelecendo a OSHA
(Occupational Safety and Health Administration) para fixar e obrigar o
cumprimento dos limites de exposicdo no local de trabalho e a EPA
(Environmental Protection Agency) para avaliar riscos e regular contaminantes
na agua e no ar. Apesar do imensuravel progresso que a criagao destas duas
agéncias representa para a Ciéncia da Exposi¢ao, os anos 80, motivados pela
criagao dessas duas agéncias, trouxeram uma separagao entre os profissionais
da area de exposicao, dividindo a formacao profissional e o delineamento de
estudos dependendo da fonte de exposicéo, se ocupacional ou ambiental.’

Considerando este breve historico, apesar dos avancos, indiretamente,

deu-se uma separacgao entre Toxicologia Ambiental e Ocupacional no que diz
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respeito ao direcionamento de projetos e formagéo profissional e cientifica.
Esta separagcdo fomentou, implicitamente, a realizacdo de pesquisas que
envolviam, majoritariamente, quimicos de importéncia regulatéria, enquanto
desencorajou a descoberta de outras fontes de exposicbes que podem ser
responsaveis pela maioria das doeng:as.1 Muitas das pesquisas existentes na
area de Epidemiologia Ambiental lidam com dados secundarios e concentram
investigacdes em exposicdes particulares, que avaliam, separadamente, efeitos
da contaminagao da agua, ar, dieta, estresse, comportamento ou de tipos de
infeccao sobre desfechos em saude. Estas informacbes refletem como é
histérica a maneira de se fazer ciéncia, como uma “torta”, na qual cada grupo
de pesquisadores trata de um pedaco. Esta divisdo limitada da “torta da
ciéncia” leva a separacao cientifica e confunde a definicdo de exposi¢cdes
ambientais.

‘A Toxicologia moderna investiga uma grande variedade de antigos e
novos perigos”.® Para alcancar seus objetivos e avancar no conhecimento, a
area tem se apoiado em ferramentas ligadas ao genoma e a toxicogendémica. A
grande complexidade de rotas metabdlicas, considerando a biologia da
exposicdo, deve ser estudada quando se investiga as interacbes gene-
ambiente. Durante o ciclo de vida, os individuos estdo, simultaneamente,
expostos a uma grande variedade de fatores e todas as categorias desses
fatores de exposicdo podem contribuir para o estabelecimento de doencas
cronicas; por isso, todos os fatores de risco deveriam ser investigados
coletivamente e n&o individualmente.* Para melhor conduzir os estudos nesta
era de complexidade de realidades e avalanche de informacdes, a Toxicologia
precisa de uma ligacdo mais proxima com muitas outras disciplinas como a
Epidemiologia e a Bioinformética. E necessario manter em mente que velhos
perigos continuam na lista de prioridades a serem estudadas e discutidas como
exposicdo a chumbo, por exemplo; todavia, diariamente, moléculas sao
produzidas para satisfazer o conforto da sociedade moderna. Estas moléculas
também possuem um efeito biolégico. Entre a descoberta de uma molécula e o
estudo de sua toxicidade ha uma lacuna de tempo bastante grande, lacuna tal
onde provaveis desfechos ja estejam sendo sentidos pela populagéo antes que

sua toxicidade seja comprovada e sua regulacio realizada.
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A compreensdo da extensdo da diversidade gendémica entre os seres
humanos, o reconhecimento da ligagdo entre fendtipos e doengas e a
descoberta das exposi¢des ambientais que podem ser prejudiciais para a
nossa salde sdo questdes que continuam a ser enfrentadas.® Neste sentido, a
fragmentagdo da pesquisa epidemiolégica simboliza um obstaculo na
identificacao das principais exposig:(")es.4 A utilizacdo de modelos de risco
inapropriados e a limitacdo atual nos instrumentos de mensuracdo podem
colaborar para que os principais fatores de risco ambientais permanecam
desconhecidos, subestimados ou limitados, visto que as exposi¢des que mais
impactam na saude podem estar em sinergia com outras exposi¢des ou fatores
bioldgicos ou comportamentais.® Por este motivo, os estudos de epidemiologia
molecular sdo uma importante ferramenta para investigar os efeitos a saude
em varias circunstancias de exposicdo em humanos. Os bancos de
bioespécimes sao de extrema relevancia para os estudos de marcadores
biolégicos especificos de determinadas doengas. Ja no campo da
Toxicogenbmica, enzimas e seus genes codificantes e o metabolismo de
agentes exdgenos sao usados para investigar fatores ambientais da exposi¢céao
ao efeito, e a identificagcdo do polimorfismo destes genes indica potenciais

modificadores da patogénese de doencas ambientais.>
O conceito e 0 método do expossoma

Neste contexto, a necessidade de considerar as diferentes exposicoes,
fatores biolégicos e comportamentais no desenvolvimento de pesquisas
epidemioldgicas ocasionou o surgimento de um novo conceito - 0 expossoma.
Este termo é relativamente recente e foi desenvolvido por Wild” (2005), que o
considera como a totalidade das exposicbes humanas durante toda a vida,
desde o momento da concepcéo até a morte. Miller e Jones?® (2014) refinaram
o conceito do expossoma como a medida cumulativa de influéncias ambientais
e respostas biolégicas associadas, incluindo exposigdes do ambiente, dieta,
comportamento e processos enddgenos, ao longo da vida. Ele se desenvolve,
concomitantemente, em trés dominios. Os fatores internos sdo aqueles Unicos
dos individuos, como fisiologia, idade, morfologia corporal e o genoma do
individuo; os fatores externos gerais incluem nivel educacional, condi¢cao
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socioecondmica, fatores sociodemograficos e local de residéncia; e os fatores
externos especificos englobam dieta, exposicdes ambientais, ocupacionais e
estilo de vida, por exemplo.™*

Uma visado coerente da exposicao ambiental reconhece que os efeitos
téxicos sdo mediados por quimicos que alteram moléculas criticas, células e
processos fisiolégicos dentro do corpo. Portanto, podemos considerar o
“ambiente” como o ambiente quimico interno do corpo e as “exposi¢des” como
as quantidades de quimicos biologicamente ativos neste ambiente interno.*
Sob este ponto de vista, as exposicdes podem ter origem a partir de quimicos
(toxicantes) provenientes do ar, agua ou alimentos, mas também inclui
quimicos produzidos por inflamacao, estresse oxidativo, peroxidacao lipidica,
inflamacgoes, flora intestinal e outros processos naturais.*®'® Este ambiente
quimico interno flutua constantemente durante a vida devido a mudangas em
fontes internas e externas, envelhecimento, infecgoes, estilo de vida, estresse,
fatores psicoldgicos e doencas preexistentes.'®'

Catalogagdes recentes demostram que humanos encontram numerosas
exposi¢des ao longo da vida. Por exemplo, através do US Toxic Substances
Control Act, a EPA compilou 84.000 quimicos aos quais existe risco de
exposicao. Na Toxic Exposome Database foram identificados 3.600 toxicantes
e outros 13.000 na Comparative Toxigenomics Database.'?> Rappaport et al.’®
(2014) relacionaram o risco de doencas crénicas com a concentracao de 1.561
quimicos no sangue, derivados da dieta, poluentes, drogas ou enddgenos.
Destes quimicos, apenas 300 tem sido, repetidamente, avaliados em estudos
clinicos e epidemioldégicos, evidenciando a importancia de expandir as
pesquisas para muito além do metabolismo enddgeno e incluir a atividade de
varios quimicos ativos. O estudo das exposi¢coes também inclui andlises de
pequenas moléculas produtos do metabolismo (exposicbes enddgenas),
estressores ndo quimicos, como radiacdo e clima, além de misturas
complexas, tais como poluicdo do ar e da agua. Fatores enddégenos como
estresse oxidativo, interagdo entre agentes exdgenos e o metabolismo, os
mecanismos de reparacdo do DNA e mutagdes também devem ser
considerados nos estudos do expossoma.'#1%16

A avaliacdo de muitas exposicdes, simultaneamente, pode providenciar
uma analise mais precisa do impacto do ambiente sobre a saude humana.®
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Para isso, na caracterizacdo do expossoma podem ser utilizadas duas
estratégias diferentes: “bottom-up” e “top-down”. Na primeira, quimicos de cada
fonte externa de uma exposicado individual sdo selecionados € medidos em
cada ponto do tempo. Na segunda, todos os quimicos e produtos da sua
metabolizagdo sdo avaliados de acordo com o perfil e classes de toxicantes
que causam doencas: eletréfilos reativos, disruptores enddcrinos, moduladores
de respostas imune, agentes que se ligam a receptores celulares e
metais.*'®""1®  Considerando essas estratégias, Rappaport' (2011), por
exemplo, propbe a aplicagcdo de uma abordagem “top-down” baseada em
biomonitoramento com amostragem de sangue. Neste caso, devido as fontes e
0s niveis de exposicao mudarem ao longo do tempo, 0 expossoma pode ser
caracterizado através da analise das amostras de sangue obtidas em estagios
criticos da vida.

A fim de sequenciar o expossoma, métodos de analises de dados de alta
performance podem ser usados para sistematicamente descobrir relagdes
entre exposicdo, genoma e doencas de interesse, principalmente as doencas
crbnicas de causa ainda nao totalmente esclarecida. Apenas 10 a 30% da
maioria das doengas cronicas possuem causas genéticas, sendo que 70 a 90%
das causas devem ser respondidas por fatores ambientais.”* Ha uma
crescente evidéncia de que as variantes genéticas expliquem uma fragao
limitada da variabilidade do risco de doencas crdnicas, deixando um papel
potencialmente grande para exposi¢des ambientais e a interagdo entre fatores
ambientais e genéticos.19 No contexto de doencas alérgicas, por exemplo,
embora as pesquisas genéticas providenciem insights nos mecanismos
envolvidos em sua ocorréncia, elas explicam somente uma pequena proporcao
da variabilidade do risco da doenga. O mesmo raciocinio pode ser aplicado em
outros casos, como os da diabetes tipo Il ou obesidade. Uma grande variagéo
de fatores de risco ambientais e de estilo de vida (infecgdes virais, dieta,
urbanizagao, fumo, poluicdo do ar, exposi¢do ocupacional, etc.) tem sido
associada com o desenvolvimento de asma e doengas alérgicas, mostrando a
relevancia de se considerar o conjunto das exposicbes na etiologia das
doencas.®

Ao discutir e avaliar o conceito, é importante distinguir a metodologia
expossbmica do fenbmeno subjacente a ser medido, o expossoma.11 O

6
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expossoma é uma compilagao de exposigdes ndo genéticas que influenciam na
saude humana. Seu estudo se da também e ndo somente pela medicao
simultanea de uma série de biomarcadores.?’ Paralelamente, ocorrem avangos
nas ciéncias laboratoriais, permitindo a analise simultdnea de milhares de
compostos individuais, como metabdlitos, proteinas, lipidios e transcritos. As
tecnologias de alta performance como as “omics” (metabolédmica, protedmica,
adutdmica, transcriptbmica, lipiddbmica, etc.), aliadas aos dispositivos de
avaliacdo de exposicdao a poluentes, e os questionarios de avaliacido de
exposicdo passada e estilo de vida compdem a mensuracdo das trés
dimensbes anteriormente descritas do expossoma: interno, externo geral e
externo especifico. O uso dessas tecnologias em delineamentos
epidemiolégicos longitudinais e com processamento potente de grandes
bancos de dados podem chegar a conclusdes de forma mais rapida do que em
estudos de grupos isolados.?! Modelos estatisticos que permitam a integracao
das informacdes obtidas poderdao aprimorar os estudos de avaliacdo de risco,
contribuir com a prevencgao de doencas, além de gerar diagnosticos precisos e

personalizados para a Medicina.??

O que tem sido desenvolvido nos estudos do expossoma?

O conceito do expossoma € considerado, por alguns, desanimador,
principalmente, pela ideia de medir todas as exposi¢des as quais um individuo
tenha sido submetido ao longo da vida e predizer seu impacto na saude;
todavia, grandes estudos de coorte ja tém sido conduzidos no mundo
considerando os principios do expossoma. Eles tém aumentado a acuracia de
associacbes estimadas entre exposicdes, efeitos e condicdes a saude.”® O
National Institute of Environmental Health Sciences (NIEHS) tem financiado o
conceito de expossoma, suportando estudos que tém sido definidos como
“‘exposomic in nature”. O instituto tragou o objetivo de transformar a ciéncia da
exposigao e tem identificado o expossoma como uma estratégia. Ele planeja
avancar na caracterizagcdo da avaliacdo da exposicdo ambiental, tanto em
niveis individuais, quanto populacionais, o que tem o intuito de ser realizado
através de ferramentas e tecnologias de medigoes em multiescala. O instituto
fundou o projeto HERCULES (Health and Exposome Research Center:
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Understanding Lifetime Exposures), com o objetivo de entender as exposi¢des
ao longo da vida, com sede na Emory University (Atlanta — EUA) e colaboracao
de universidades como Berkeley e Harvard.®'®

Na Europa, diversos projetos que consideram abordagens expossdmicas
estdo em andamento; entre eles, o EXPOsOMICS, programa de pesquisa,
liderado pelo Imperial College (Londres), o HELIX (The Human Early-Life
Exposome), com coordenacdo em Barcelona e o HEALS (Health and
Environment-wide Associations based on Large population Surveys), com
coordenagado conjunta na Franca e na Grécia, todos fortemente financiados

pela Unido Europeia e compostos por institutos de pesquisas de varios paises.
Consideracoes Finais

Em resumo, o uso conjunto de ferramentas de Epidemiologia,
Bioinformética e Toxicologia pode promover o avango do conhecimento das
causas de desfechos em saude publica para as quais o sequenciamento
genbmico n&o esclareceu por completo e as pesquisas da area de saude
publica deverdo, cada vez mais, incluir tais ferramentas nos estudos de suas
coortes populacionais.

Havendo sucesso na caracterizacdo do expossoma, determinantes
genéticos e ambientais de doencas poderdo ser unidos em estudos que
examinem as interagdes entre gene e ambiente.®'® Por isso, o expossoma
representa uma mudanca de paradigma do conceito de fazer ciéncia, saindo do
binbmio exposi¢ao unica - desfecho para o reconhecimento definitivo de que a
saude ¢é impactada por multiplas exposicdes e permitindo que tal
reconhecimento seja aplicado na forma de pensar os delineamentos dos
estudos.' Tal abordagem podera resolver de uma vez por todas o impasse do
que é nature (herdado) e do que é nurture (adquirido).*

Devemos considerar que o conceito do expossoma encontra-se em
plena adolescéncia, com 13 anos de idade, desde que Christopher Wild o
cunhou, em 2005. Assim, para o avango das pesquisas expossOmicas, as
quais integram areas cientificas que tém interface, ha o desafio da obteng¢ao de
vultuosos financiamentos; integracdo de conhecimento, o que determina o
trabalho de grandes grupos de pesquisa, e da analise de grandes bancos de

8

https://mc04.manuscriptcentral.com/rsp-scielo

Page 8 of 11



Page 9 of 11

oNOYTULT D WN =

Revista de Saude Publica

dados, assunto que ¢é transversal a diversas areas do saber, como a
Estatistica, Ciéncia da Computacao, Biomedicina, Epidemiologia e Saude
Publica.>'#?* As dificuldades no campo da Bioinformatica sdo varias porque as
variaveis podem estar altamente correlacionadas e sempre ha riscos de
correlacdes espurias.12 Nao basta obter os dados e realizar as correlagdes. Os
dados precisam torna-se informagcao confiavel e a epidemiologia tem papel
fundamental neste ponto. Apesar de todos os desafios discutidos, as
pesquisas sobre expossoma sao uma realidade em curso, e deverao incluir o
treinamento de um novo corpo de cientistas, os quais deverdo estar
conscientes da necessidade de uma formacao transdisciplinar.'? Tais lideres na
area do expossoma humano deverao servir de ponte entre os multiplos campos
da investigacao e deverdo trabalhar em consorcios ou times com capacidades
cientificas que se complementam, e justamente por este motivo, avangam.
Com isso, espera-se uma nova geragdo de biomédicos, cientistas da
exposigao, da computagao, além de inovadores e transcontinentais programas

de pesquisa.
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