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RESUMO

As regides semiaridas apresentam condi¢cdes socioambientais
caracterizadas pela interacao entre escassez hidrica, calor extremo e
intensificacao agricola, configurando cenarios de exposicao
ambiental complexa cujos impactos sobre a salude humana ainda
sao insuficientemente compreendidos. Nesse contexto, emerge a
necessidade de abordagens analiticas capazes de integrar multiplos
estressores ambientais e seus efeitos bioldgicos cumulativos. O
objetivo deste estudo foi analisar criticamente evidéncias cientificas
sobre a interacao entre escassez hidrica, exposicao a agrotoxicos e
mMecanismos epigenéticos na determinac¢ao de doencgas crénicas em
populacdes rurais vulneraveis. Metodologicamente, realizou-se uma
revisao integrativa da literatura conduzida entre novembro de 2025 e
fevereiro de 2026 nas bases PubMed, Web of Science, Scopus e
Embase. A estratégia de busca combinou descritores relacionados
ao exposoma, pesticidas, escassez hidrica, epigenética e
nefrotoxicidade. A busca inicial identificou 198 registros, submetidos
a triagem sistematica por critérios de elegibilidade e analise de texto
completo, resultando em um corpus final de 29 estudos. Os
resultados indicaram que a interacao entre estresse térmico,
desidratacao cronica e exposicao ocupacional a pesticidas pode
amplificar processos de estresse oxidativo, inflamacao sistémica e
alteracdes epigenéticas associadas a susceptibilidade a doencas
cronicas, particularmente em trabalhadores agricolas. Evidéncias
experimentais e epidemioldgicas também sugerem que exposicoes
ambientais podem produzir modificacdes epigenéticas persistentes,
potencialmente relacionadas a processos de programacao bioldgica
e vulnerabilidade intergeracional. Conclui-se que regides semiaridas
podem ser interpretadas como sistemas de exposicao cumulativa,
nos quais fatores climaticos, quimicos e sociais convergem para

moldar trajetdrias de risco em saude. A incorporacao do conceito de



exposoma aplicado ao semiarido oferece uma ferramenta analitica
promissora para pesquisas interdisciplinares e para o0
desenvolvimento de estratégias integradas de vigilancia em saude
ambiental.

Palavras-chave: Estresse Oxidativo. Saude Ambiental. Doenca Renal

Crénica. Vulnerabilidade Socioambiental. Toxicologia Ambiental.

ABSTRACT

Semi-arid regions are characterized by socio-environmental
conditions marked by the interaction between water scarcity,
extreme heat, and agricultural intensification, creating complex
environmental exposure scenarios whose impacts on human health
remain insufficiently understood. In this context, analytical
approaches capable of integrating multiple environmental stressors
and their cumulative biological effects become essential. This study
aimed to critically analyze scientific evidence on the interaction
between water scarcity, pesticide exposure, and epigenetic
mechanisms in the development of chronic diseases among
vulnerable rural populations. An integrative literature review was
conducted between November 2025 and February 2026 using the
PubMed, Web of Science, Scopus, and Embase databases. The
search strategy combined descriptors related to the exposome,
pesticides, water scarcity, epigenetics, and nephrotoxicity. The initial
search identified 198 records, which were systematically screened
according to eligibility criteria and full-text assessment, resulting in a
final corpus of 29 studies. The results indicated that the interaction
between heat stress, chronic dehydration, and occupational
pesticide exposure may amplify oxidative stress, systemic
inflammmation, and epigenetic alterations associated with
susceptibility to chronic diseases, particularly among agricultural

workers. Experimental and epidemiological evidence also suggests



that environmental exposures can produce persistent epigenetic
modifications potentially linked to biological programming and
intergenerational vulnerability. These findings indicate that semi-
arid regions can be interpreted as cumulative exposure systems in
which climatic, chemical, and social factors converge to shape
health risk trajectories. Incorporating the concept of a semi-arid
exposome offers a promising analytical framework for
interdisciplinary research and for the development of integrated
environmental health surveillance strategies.

Keywords: Oxidative Stress. Environmental Health. Chronic Kidney
Disease. Socioenvironmental Vulnerability. Environmental

Toxicology.

1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a epidemiologia ambiental tem sido
confrontada com uma Ilimitacdao estrutural que desafia os
paradigmas tradicionais da investigacao biomeédica: a incapacidade
de explicar, de forma satisfatdria, a crescente carga global de
doencas crbénicas a partir de abordagens centradas exclusivamente
na genética ou em exposicdes isoladas. A chamada “era do
genoma”, embora tenha produzido avancos significativos na
compreensao de mecanismos moleculares da doenca, revelou
também um paradoxo cientifico: a maioria das enfermidades
complexas nao pode ser explicada apenas por variacdes genéeticas,
mas emerge da interacdo continua entre organismos bioldgicos e
ambientes dinamicos. Nesse contexto, ganha forca o conceito de
exposoma, proposto como uma estrutura analitica capaz de integrar
O conjunto total de exposi¢cdes ambientais as quais um individuo é
submetido ao longo da vida, desde o periodo intrauterino até a

idade adulta (Wild, 2005).



A proposta do exposoma representa uma mudanca epistemoldgica
importante na ciéncia da saude ambiental. Em contraste com
modelos epidemioldgicos tradicionais, que tendem a examinar
agentes isolados em contextos experimentais controlados, a
abordagem do exposoma busca compreender sistemas complexos
de exposicao, nos quais fatores quimicos, fisicos, sociais e
comportamentais interagem de forma cumulativa e sinérgica

(Rappaport; Smith, 2010).

Essa perspectiva amplia o escopo da investigacao cientifica ao
reconhecer que o risco ambiental ndo resulta apenas da presenca
de substancias toxicas especificas, mas da configuracao de
ambientes inteiros de exposicao, cujos efeitos bioldégicos podem se
manifestar ao longo de trajetdrias de vida e em multiplos niveis de

organizacao bioldgica.

A nocao de exposoma desloca o foco da toxicologia classica,
historicamente estruturada em torno de modelos de dose-resposta
para substancias individuais, para uma abordagem integrativa que
considera redes complexas de exposicao e suas consequéncias
fisiologicas, metabdlicas e moleculares (Rappaport, 2011). A
Incorporacao desse paradigma tem impulsionado o)
desenvolvimento de novas estratégias metodoldégicas em
epidemiologia ambiental, incluindo analises de alta resolucao
molecular e abordagens sistémicas capazes de capturar a interacao

entre ambiente, metabolismo e regulacao genética.

Mais recentemente, essa agenda cientifica tem sido reforcada pela
convergéncia entre exposdmica, biologia de sistemas e

epidemiologia molecular, consolidando o exposoma como um dos



principais marcos conceituais na investigacao contemporanea das

relacdes entre ambiente e saude (Vermeulen et al., 2020).

Contudo, apesar do avanco conceitual proporcionado por esse
paradigma, sua aplicacao empirica permanece desigual em escala
global. A maior parte das pesquisas sobre exposoma concentra-se
em contextos urbanos de paises de alta renda, frequentemente
negligenciando ambientes socioecoldgicos caracterizados por
vulnerabilidades estruturais e multiplos estressores ambientais.
Entre esses contextos, as regides semiaridas representam um caso
particularmente relevante, pois combinam fatores climaticos
extremos, condicdes socioecondmicas desiguais e intensificacao de

praticas agricolas dependentes de insumos quimicos.

As regides semiaridas do planeta constituem ambientes
caracterizados por forte variabilidade climatica, escassez hidrica
cronica e elevada exposicao a eventos de calor extremo. Nessas
regides, a relacao entre ambiente e sadde humana assume
contornos particularmente complexos, uma vez que 0s estressores
ambientais raramente atuam de forma isolada. Ao contrario,
configuram sistemas de exposicao interdependentes, nos quais
fatores climaticos, produtivos e sociais se articulam para produzir

padroes especificos de risco a saude.

A literatura recente em saude ambiental tem demonstrado que
contextos de vulnerabilidade ecoldégica e socioecondmica
amplificam os efeitos de poluentes ambientais e agentes quimicos,
contribuindo para a emergéncia de novas formas de adoecimento
em populacdes expostas. A expansao de sistemas agricolas
intensivos em regides semiaridas, por exemplo, tem sido

acompanhada pelo aumento do uso de agrotdxicos e outros



INSUMOoOs quimicos, gerando ambientes de exposicao ocupacional e

comunitaria potencialmente nocivos (Landrigan et al., 2018).

Paralelamente, a escassez hidrica e o estresse térmico associados as
mudancas climaticas impdem pressdes fisioldgicas adicionais aos
organismos humanos, alterando processos metabdlicos e

mecanismos de regulacao homeostatica.

Sob a perspectiva do exposoma, tais condicdes ambientais nao
devem ser interpretadas como variaveis independentes, mas como
componentes de um sistema integrado de exposicdes cumulativas.
A interacao entre calor extremo, desidratacao crénica € exposi¢cao a
substancias quimicas pode modificar processos farmacocinéticos e
metabdlicos, potencializando a toxicidade de determinados

compostos e ampliando seus efeitos biologicos (Miller; Jones, 2014).

Esse tipo de interacao raramente € considerado em avaliacdes
toxicoldégicas convencionais, que tendem a avaliar substancias
quimicas em condicdes experimentais que nao refletem a
complexidade ambiental real vivenciada por populacdes rurais e

trabalhadores agricolas.

O semiarido pode ser compreendido nao apenas como um bioma
ou regiao climatica, mas como um sistema de exposicdes
ambientais complexas, no qual fatores naturais e antropicos
convergem para produzir configuragcdes particulares de risco a
saude humana. Essa perspectiva sugere que a compreensao dos
processos de adoecimento em regides aridas e semiaridas exige
abordagens analiticas capazes de integrar dimensdes climaticas,

guimicas e sociais em um quadro interpretativo unificado.



A crescente integracao entre epidemiologia ambiental, biologia
molecular e epigenética tem revelado que os efeitos das exposicoes
ambientais nao se limitam a danos celulares imediatos, podendo
também alterar processos de regulacao genética e programacao
bioldégica de longo prazo. Evidéncias acumuladas indicam que
fatores ambientais, incluindo poluentes quimicos, condicoes
nutricionais adversas e estressores fisiologicos, sao capazes de
modificar padrdes de expressao génica por meio de mecanismos
epigenéticos, como metilacao do DNA, modificacdes de histonas e

regulacao por microRNAs (Feil; Fraga, 2012).

Essas alteracdes epigenéticas podem atuar como mediadores entre
ambiente e doenca, influenciando a susceptibilidade a diversas
enfermidades crdnicas, incluindo disturbios metabdlicos, doencas
cardiovasculares e patologias renais. A literatura sobre origens
desenvolvimentistas da saude e da doenca (Developmental Origins
of Health and Disease — DOHaD) tem demonstrado que exposicoes
ambientais precoces podem programar trajetorias fisioldégicas ao
longo da vida, moldando a resposta do organismo a estressores
posteriores (Barker, 2004). Essa perspectiva sugere que ambientes
caracterizados por multiplos estressores — como escassez hidrica,
calor extremo e exposicao a poluentes — podem exercer efeitos
cumulativos sobre a saude humana, especialmente quando tais
exposicdes ocorrem de forma prolongada e em contextos de

vulnerabilidade social.

No contexto das regides semiaridas, essa hipdtese assume particular
relevancia. A combinacao entre desidratacao crdnica, exposicao
ocupacional a agrotdoxicos e condicdes socioecondmicas adversas
pode produzir um ambiente de estresse fisiologico persistente,

capaz de desencadear processos inflamatorios, alteracdes



metabdlicas e modificacbes epigenéticas associadas ao
desenvolvimento de doencgas crénicas. Ainda que cada um desses
fatores tenha sido investigado de forma relativamente
independente na literatura cientifica, permanece Ilimitada a
compreensao de como suas interacdes sinérgicas podem configurar
um exposoma especifico de regides semiaridas, com implicagcdes

diretas para a saude de populacdes rurais.

Diante dessas lacunas analiticas, o presente estudo tem como
objetivo analisar criticamente evidéncias cientificas sobre a
interacao entre escassez hidrica, exposicao a agrotdxicos e
mMecanismos epigenéticos na determinacao de doencas crénicas em
populacdes de regides semiaridas. Para tanto, foi realizada uma
revisdo integrativa da literatura que busca sintetizar contribuicoes
provenientes de diferentes campos do conhecimento, incluindo
epidemiologia ambiental, toxicologia, nefrologia e epigenética, a fim
de compreender como multiplos estressores ambientais podem
convergir na producao de padrdes especificos de vulnerabilidade

biolégica e social.

2. METODOLOGIA

2.1. Tipo de Estudo: Revisao Integrativa da Literatura

Este estudo consistiu em uma revisao integrativa da literatura,
conduzida para sintetizar criticamente evidéncias heterogéneas
epidemioldgicas, toxicoldgicas, fisiopatoldgicas e moleculares sobre
a sinergia entre escassez hidrica, exposicao a agrotoxicos e
mecanismos epigenéticos associados a desfechos crénicos em
saude, com énfase em populacdes de regides semiaridas. A escolha

pela revisao integrativa se justificou por sua capacidade de reunir e



articular resultados provenientes de diferentes desenhos de estudo
(por exemplo, estudos observacionais em humanos, modelos
experimentais e revisdes epidemioldgicas) sob uma loégica de sintese
interpretativa e orientada a problemas, preservando o rigor de

selecao e analise.

O protocolo metodolégico adotado seguiu principios consolidados
para revisdes integrativas, incluindo: definicao explicita do problema,
estratégia de busca reproduzivel, critérios de elegibilidade a priori,
triagem sistematica em multiplas etapas, extracao padronizada e
sintese tematica, conforme recomendacdes metodoldgicas
amplamente utilizadas nesse tipo de revisao (Whittemore; Knafl,

2005; Souza; Silva; Carvalho, 2010; Torraco, 2016).

2.2. Estratégia de Busca e Bases de Dados

A busca bibliografica foi realizada entre novembro de 2025 e
fevereiro de 2026, em quatro bases de dados internacionais
reconhecidas por sua cobertura interdisciplinar em saude e ciéncias
ambientais: PubMed/MEDLINE, Web of Science, Scopus e Embase.
As estratégias de busca foram elaboradas com trés eixos conceituais
articulados por operadores booleanos, de modo a capturar literatura
relacionada (i) ao exposoma/ambiente e seus correlatos climaticos,
(i) aos agrotdxicos/poluentes ambientais e (iii) aos mecanismos

biolégicos de interesse, sobretudo epigenética e nefrotoxicidade.

Para garantir consisténcia terminolégica entre bases, foram
combinados descritores e palavras-chave em inglés, aplicando-se
variacoes e sinbnimos quando apropriado e respeitando a indexacao
propria de cada base. O nucleo de termos incluiu: exposome,

pesticides (e termos correlatos, como agrochemicals e



environmental pollutants), water scarcity (incluindo drought e semi-
arid/arid regions), epigenetics (incluindo DNA methylation e termos
relacionados) e nephrotoxicity (incluindo chronic kidney disease of
unknown etiology e terminologias associadas a doenca renal
relacionada ao calor). As buscas foram registradas por base e por
data de execucao, com salvamento das estratégias e exportacao de
resultados para gerenciamento e remocao de duplicatas,

assegurando rastreabilidade e reprodutibilidade do processo.

2.3. Critérios de Elegibilidade e Selecao dos Estudos

Os critérios de elegibilidade foram definidos previamente,
orientados pela pergunta de pesquisa e pelo objetivo de integrar
evidéncias sobre exposicdes combinadas e mecanismos plausiveis
de dano crénico. Foram incluidos estudos que abordaram, direta ou
indiretamente, a interacdo entre fatores ambientais/abidticos
(especialmente estresse hidrico e calor) e exposi¢cdes quimicas
relevantes (com destaque para pesticidas), bem como pesquisas
que discutiram  mediacbes epigenéticas efou  trajetdrias
fisiopatoldgicas compativeis com dano renal e outras doencas

cronicas.

Assim, compuseram o escopo de inclusao: estudos sobre exposicdes
ambientais combinadas (climaticas e quimicas), estudos sobre
pesticidas e saude humana com foco em mecanismos sistémicos,
estudos epigenéticos (ambientais e/ou de programacao bioldgica)
aplicaveis ao problema e pesquisas sobre doenca renal associada ao
calor em contextos agricolas. A selecao foi restrita ao periodo mais
recente, priorizando evidéncias da Ultima década, com excecdes

mMantidas apenas quando se tratava de contribui¢cdes fundacionais



indispensaveis ao arcabouco tedrico-metodoldgico e a construcao

mecanistica do argumento.

A triagem foi conduzida em etapas sucessivas e documentadas.
Inicialmente, os resultados recuperados nas quatro bases
totalizaram 198 registros. Apos exportacao e consolidacao em um
gerenciador bibliografico, procedeu-se a remocao de duplicatas. Em
seguida, foi realizada uma triagem por titulos e resumos, com
exclusao sistematica de registros que nao respondiam ao escopo,
incluindo estudos que: tratavam exclusivamente de exposicdes
guimicas sem qualquer interface com estressores ambientais tipicos
de regides aridas (ou sem implicacdes plausiveis de interacao),
investigavam desfechos agudos sem conexao com processos
cronicos, abordavam epigenética sem ligacao com exposicdes
ambientais relevantes, ou tratavam de doenca renal sem
contextualizacdo ambiental/ocupacional compativel com o

problema proposto.

Na etapa subsequente, os textos potencialmente elegiveis foram
avaliados em leitura integral, momento em que foram aplicados
critérios adicionais de consisténcia metodoldgica e pertinéncia
analitica (por exemplo, clareza na caracterizacao da exposicao,
coeréncia entre exposicao e desfecho, e presenca de elementos que
sustentassem inferéncia mecanistica). Estudos cuja contribuicao era
redundante, tangencial ou insuficientemente especificada para
sustentar a sintese proposta foram eliminados nessa fase. Ao final
desse fluxo, a revisao reteve um corpus final de 29 estudos,
considerados suficientes para sustentar uma analise integrada,

critica e mecanistica do exposoma em regides semiaridas.

2.4. Processo de Analise e Sintese das Evidéncias



A sintese das evidéncias foi realizada por meio de analise tematica
integrativa, adequada para consolidar resultados de diferentes
tradicbes metodoldgicas e niveis de evidéncia sem reduzir o
fendmeno a uma simples soma de achados. Apds a selecao final, foi
conduzida extracao padronizada de informacdes essenciais,
incluindo: caracteristicas bibliométricas (autor/ano), contexto
geografico (pais ou regiao), tipo de estudo (observacional,
experimental, revisdo epidemioldégica/mecanistica), natureza da
exposicao ambiental (escassez hidrica, calor, pesticidas e
coexposicoes), e desfechos em saude (com énfase em doenca renal
crénica/CKDu, vias de estresse oxidativo e evidéncias epigenéticas

guando presentes).

Em seguida, as evidéncias foram agrupadas em eixos analiticos que
refletiram a logica do problema: (i) o exposoma como paradigma e
suas implicacdes para regides vulneraveis, (ii) o papel do estresse
hidrico e térmico na modificacao de susceptibilidades e processos
fisiopatoldgicos, (iii) o papel dos agrotoxicos como estressores
guimicos persistentes e (iv) a epigenética como mecanismo de
“memoaria biologica” potencialmente associado a efeitos duradouros
e, quando aplicavel, intergeracionais. A integracao final priorizou
coeréncia causal e plausibilidade bioldgica, buscando explicitar
convergéncias, tensdes e lacunas, ao invés de apenas descrever

resultados.

A caracterizacao dos estudos incluidos na revisao integrativa foi
sistematizada na Tabela 1, a seguir, que sintetiza informacdes
essenciais sobre o corpus analisado. Foram registrados, para cada
estudo, o autor e ano de publicacao, o contexto geografico ou
institucional do estudo, o tipo de investigagcao conduzida, a principal

exposicao ambiental analisada e os desfechos em saude ou



mecanismos bioldgicos investigados. Essa sistematizacao permitiu
visualizar a diversidade metodolégica e tematica dos trabalhos
incluidos, além de facilitar a identificacao de padrdes analiticos que

sustentaram a sintese interpretativa apresentada nas secdes

diversos

subsequentes.
Tabela 1 - Caracterizacao dos estudos incluidos na revisao
integrativa
Autor/Ano  Contexto do Tipo de Exposicao Desfecho
estudo estudo ambiental em saude /
analisada mecanismo
Anway et al,, EUA Estudo Disruptores Heranca
2005 (laboratorio  experiment endocrinos epigenética
experimenta al transgeracio
1) nal
Barker, 2004 Revisao Revisao Condic¢oes Programaca
conceitual tedrica ambientais o metabdlica
internaciona precoces (DOHaD)
I
Costa et al., Revisao Revisao Pesticidas Neurotoxicid
2020 internaciona  toxicologica ade e
I estresse
oxidativo
de Analise Artigo Exposicdes Saude
Castaneda global conceitual ambientais planetaria e
et al, 2023 globais One Health
Destoumieu Anadlise Revisao Interacoes Abordagem
x-Garzon et  internaciona conceitual ambiente- One Health
al., 2018 I saude
Feil & Fraga, Revisao Revisao Fatores Alteracdes
2012 internaciona molecular ambientais epigenéticas



Garcia-
Arroyo et al,,
2016

Hales &
Barker, 2001

Jayasekara
et al.,, 2019

Johnson et
al., 2019

Landrigan
et al., 2018

Miller &
Jones, 2014

Nicholas et
al., 2015

Niedzwiecki
et al.,, 2019

Paul et al.,
2018

Rappaport,
20M

Rappaport &
Smith, 2010

Modelo
experimenta
I

Revisao
epidemiolog
ica

Sri Lanka

Regides
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globais

Comissao
internaciona
|

Revisao
conceitual

EUA e
populacdes
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Revisao
internaciona
I

EUA

Revisao
conceitual

Analise
conceitual

Estudo
fisiopatolog
ico

Artigo
conceitual

Estudo
epidemiolo
gico

Artigo
clinico

Revisao
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gica

Artigo
tedrico

Revisao
epidemiolo
gica

Revisao
metodologi
ca

Estudo
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gico

Artigo

tedrico

Artigo
tedrico

Desidrataca
o

Ambiente
nutricional e
metabdlico

Calore
desidratacao

Calore
exposicao
ocupacional

Poluentes
ambientais

Exposicdes
ambientais
cumulativas

Desigualdad
es
socioambien
tais

Exposicoes
ambientais
multiplas

Organofosfo
rados

Exposicdes
ambientais
totais

Ambiente e
doenca

Lesao renal
associada a
desidratacao

Fendtipo
econdmico

Doenca
renal cronica
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CKDu em
trabalhadore
s agricolas

Doencas
associadas a
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iado
exposoma

Metilacao do

DNA
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Paradigma
exposdémico
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Whittemore
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2010

Torraco, 2016

América
Central

Revisao
molecular
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Central

Revisao
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I

Europa
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I
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Central

Nicaragua

Proposta
conceitual
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Metodologia
cientifica

Metodologia
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Estudo
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Revisao
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Estudo
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I

Revisao
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gico

Artigo
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Fonte: Préprios autores.

A analise da Tabela 1 evidencia que o corpus selecionado abrangeu
uma diversidade metodologica significativa, refletindo a natureza
interdisciplinar do problema investigado. Observou-se a presenca de
estudos experimentais, pesquisas epidemioldgicas, revisdes
sistematicas e artigos conceituais, o que permitiu integrar
evidéncias provenientes de diferentes niveis de analise, como

molecular, fisiopatoldgico, populacional e tedrico.

Em termos tematicos, trés eixos principais se destacaram: (i) estudos
dedicados a formulacao e consolidacao do paradigma do exposoma
e suas implicacdes para a epidemiologia ambiental; (ii) pesquisas
gue investigaram os efeitos fisiologicos e epidemioldgicos da
exposicao ao calor, a desidratacao e a condi¢cdes ambientais
adversas sobre a saude renal em populacdes agricolas; e (iii) estudos
voltados a compreensao dos mecanismos epigenéticos e
moleculares associados a exposicao a poluentes ambientais,

particularmente pesticidas.

A presenca simultanea desses eixos no corpus reforcou a pertinéncia
de uma abordagem integrativa para compreender a complexa
interagcao entre fatores climaticos, quimicos e bioldégicos na
producao de vulnerabilidades em saude em regides semiaridas. A
convergéncia entre evidéncias epidemiolégicas e mecanisticas
observada nos estudos analisados também sustentou a hipdtese de
gue ambientes caracterizados por multiplos estressores ambientais

podem produzir efeitos cumulativos e sinérgicos sobre processos



fisiologicos e epigenéticos associados ao desenvolvimento de

doencas cronicas.

3. RESULTADOS

3.1. Do Genoma Ao Exposoma: Mudanca de Paradigma em Saude

Ambiental

A analise do corpus evidenciou que uma parcela significativa da
literatura recente em saude ambiental tem questionado a
suficiéncia explicativa de abordagens centradas exclusivamente na
genética para compreender a distribuicdo contemporanea das
doencas cronicas. Esse deslocamento tedrico tem @ sido
acompanhado pela consolidacao do conceito de exposoma,
entendido como o conjunto total de exposicdes ambientais ao longo

da vida e suas interacdes com processos bioldgicos e sociais.

A proposta original do exposoma foi formulada como resposta a
lacuna entre descobertas gendmicas e a persistente incapacidade
de explicar a maior parte da variabilidade observada na ocorréncia
de doencas complexas. Wild (2005), ao introduzir o conceito,
argumentou que a investigacao epidemioldgica deveria ampliar seu
escopo analitico para incluir a totalidade das exposicdes ambientais

relevantes ao longo da vida.

Em formulacdao amplamente citada, o autor afirmou que o
exposoma corresponde ao “totality of environmental exposures from
conception onwards” (Wild, 2005, p. 1847). Essa formulacao
representou uma inflexao epistemoldgica importante ao deslocar o
foco da causalidade biolégica de uma légica centrada no genoma

para um modelo integrado entre ambiente e organismo.



Essa mudanca paradigmatica foi aprofundada por estudos
posteriores que enfatizaram a necessidade de integrar multiplas
dimensdes de exposicao em modelos analiticos capazes de capturar
a complexidade do ambiente humano. Rappaport e Smith (2010)
destacaram que a epidemiologia ambiental tradicional
frequentemente subestima o papel das exposicdes ambientais
cumulativas, observando que “environmental factors likely account
for the majority of chronic disease risk” (Rappaport; Smith, 2010, p.
460).

A implicacdao desse argumento é profunda: se os determinantes
ambientais desempenham papel predominante na etiologia das
doencas crénicas, entdao a compreensao desses processos exige
ferramentas conceituais e metodologicas capazes de capturar a

multiplicidade de exposi¢cdes ao longo da vida.

Estudos mais recentes consolidaram essa perspectiva ao integrar a
abordagem do exposoma com avang¢os em biologia de sistemas,
metaboldmica e epidemiologia molecular. Niedzwiecki et al. (2019)
enfatizaram que a investigacao do exposoma deve articular
diferentes niveis de organizacao bioldgica, desde exposicoes
ambientais externas até alteracdes moleculares internas. Para os
autores, a abordagem exposdbmica permite conectar “molecular
responses to environmental exposures with population-level disease
patterns” (Niedzwiecki et al., 2019, p. 108). Essa integracao amplia a
capacidade de identificar mecanismos intermediarios entre

ambiente e doenca.

A convergéncia entre epidemiologia ambiental, quimica analitica e
biologia molecular reforcou a centralidade do exposoma como um

novo campo cientifico interdisciplinar. Vermeulen et al. (2020)



argumentaram que o exposoma representa o ponto de encontro
entre quimica ambiental e biologia humana, sintetizando esse
desafio ao afirmar que “the exposome and health is where chemistry
meets biology” (Vermeulen et al., 2020, p. 392). Esse enquadramento
conceitual sugere que a compreensao dos processos de
adoecimento em contextos ambientais complexos depende da
analise integrada de multiplos estressores ambientais e suas

repercussoes fisioldgicas.

Sob essa perspectiva, regides caracterizadas por condicoes
ambientais extremas, como as zonas semiaridas, apresentam-se
como cenarios particularmente relevantes para a aplicacao do
paradigma do exposoma. Nesses ambientes, diferentes fatores de
risco — climaticos, quimicos e socioecondmicos — convergem para
produzir sistemas de exposicao cumulativa que desafiam

abordagens epidemioldgicas tradicionais.

3.2. Exposicoes Ambientais Multiplas e Toxicologia Realista

A literatura analisada também revelou criticas consistentes as
limitacdes da toxicologia classica na avaliagao dos riscos ambientais
em contextos reais. Tradicionalmente, os estudos toxicologicos
foram estruturados em torno de modelos experimentais que
avaliam substancias quimicas de forma isolada, sob condicdes
laboratoriais controladas e frequentemente distantes da
complexidade dos ambientes humanos. Esse modelo, embora util
para estabelecer parametros regulatorios, apresenta limitacoes

quando aplicado a contextos de exposicao multipla.

Miller e Jones (2014) argumentaram que a toxicologia convencional

tende a subestimar a importancia das interacdes entre diferentes



exposicdes ambientais, observando que a definicao contemporanea
de exposoma exige considerar simultaneamente “all exposures from
the environment, diet, behavior and endogenous processes” (Miller;
Jones, 2014, p. 1). A implicacao desse argumento é que avaliacdes
toxicologicas baseadas em substancias isoladas podem falhar em
capturar efeitos sinérgicos que emergem da combinacao de

diferentes estressores ambientais.

Esse problema torna-se particularmente evidente em contextos
agricolas, nos quais trabalhadores e comunidades rurais
frequentemente enfrentam exposicdes simultaneas a multiplos
agentes quimicos, aléem de condicdées ambientais adversas como
calor extremo e desidratacao. A Comissao Lancet sobre Poluicao e
Saude destacou que poluentes ambientais continuam sendo um
dos principais determinantes globais de doenca e mortalidade,
sendo responsaveis por milhdes de mortes anuais em todo o mundo
(Landrigan et al, 2018). Mais do que a presenca isolada de
substancias toxicas, o problema reside na interacao entre poluentes,

vulnerabilidade social e condicdes ambientais adversas.

Nesse cenario, a toxicologia baseada em exposicdes isoladas torna-
se insuficiente para explicar os padroes de risco observados em
populacdes reais. A literatura sugere que uma abordagem mais
realista deve considerar a interacao entre multiplos estressores
ambientais, incluindo fatores climaticos, quimicos e ocupacionais.
Essa perspectiva aproxima a toxicologia da logica do exposoma,
reconhecendo que os efeitos bioldgicos de uma exposicao

dependem do contexto ambiental mais amplo no qual ela ocorre.

3.3. Regioes Semiaridas Como Hotspots de Vulnerabilidade

Ambiental



Os resultados da revisao também indicaram que regides
caracterizadas por vulnerabilidades ambientais e socioecondmicas
podem funcionar como hotspots de risco em saude ambiental.
Nessas areas, condicdes ecoldogicas adversas frequentemente se
combinam com desigualdades sociais, ampliando a exposi¢cao a
fatores de risco e limitando a capacidade de adaptacao das

populacdes locais.

Estudos epidemioldgicos demonstraram que populagdes expostas a
contextos socioambientais desfavoraveis apresentam maior risco de
desenvolver doencas crénicas, incluindo doenca renal crénica,
doencas cardiovasculares e disturbios metabdlicos. Nicholas et al.
(2015) observaram que desigualdades socioeconbdmicas
desempenham papel central na distribuicao global da doenca renal,
influenciando tanto o acesso a recursos de saude quanto a

exposicao a fatores ambientais de risco.

Paralelamente, a literatura recente tem destacado a importancia de
integrar perspectivas ecoldgicas e sociais na analise das relacdes
entre ambiente e saude. O conceito de One Health, amplamente
discutido na literatura cientifica contemporanea, enfatiza a
interdependéncia entre saude humana, saude animal e integridade
dos ecossistemas. Destoumieux-Garzon et al. (2018) argumentaram
gue a abordagem One Health representa uma estrutura analitica
capaz de integrar diferentes dimensdes da saude em contextos

socioecologicos complexos.

Discussdes mais recentes ampliaram essa perspectiva ao incorporar
O conceito de saude planetaria, enfatizando que as transformacodes
ambientais globais estao produzindo novos padrdes de risco a saude

humana. De Castaneda et al. (2023) destacaram que a integracao



entre abordagens de saude planetaria e One Health pode fortalecer
a compreensao dos impactos das mudancas ambientais sobre

populacdes vulneraveis.

Regides semiaridas representam um exemplo emblematico desse
tipo de vulnerabilidade sistémica. Nesses ambientes, fatores
climaticos extremos, inseguranca hidrica e intensificacdao agricola
frequentemente convergem para produzir sistemas complexos de

exposicao ambiental.

3.4. Escassez Hidrica e Estresse Fisiolégico

Entre os estressores ambientais identificados na literatura, a
escassez hidrica e o estresse térmico emergiram como fatores
particularmente relevantes para a saude humana em regides
semiaridas. Estudos experimentais e epidemioldgicos indicam que a
desidratacao crénica pode produzir alteracdes fisiologicas
significativas, incluindo modifica¢cdes na funcao renal, na regulacao

metabodlica e no equilibrio eletrolitico.

Em estudo experimental conduzido em modelo animal, Garcia-
Arroyo et al. (2016) demonstraram que episoddios repetidos de
desidratacao podem induzir lesdes renais e inflamacao tubular. Os
autores observaram que a reidratacao inadequada apods periodos de

desidratacao intensa pode agravar esses efeitos fisioldgicos.

Evidéncias epidemioldgicas provenientes de regides agricolas
tropicais reforcam essas observacdes. Jayasekara et al. (2019), ao
investigar trabalhadores agricolas no Sri Lanka, identificaram uma
associacao entre estresse térmico, desidratacao ocupacional e
aumento do risco de doenca renal cronica de etiologia

desconhecida (CKDu). Os resultados sugerem que condicdes



ambientais extremas podem exercer papel relevante na etiologia

dessa enfermidade emergente.

3.5. Estresse Térmico e Doenca Renal em Regides Agricolas

A literatura também aponta para a crescente preocupagcao com a
chamada nefropatia associada ao calor, uma condicao observada
principalmente em trabalhadores agricolas expostos a ambientes de
altas temperaturas. Diferentemente da doenca renal crdénica
tradicional, essa condicao tem sido associada a fatores ocupacionais
e ambientais, incluindo desidratacao crénica e esforco fisico intenso

sob calor extremo.

Roncal-Jimenez et al. (2016) argumentaram que a desidratacao
recorrente pode desencadear processos metabolicos associados a
formacao de cristais de acido Urico nos tubulos renais, contribuindo
para o desenvolvimento de lesdes renais progressivas. Em
investigacao conduzida na Nicaragua, Wesseling et al. (2016)
observaram que trabalhadores agricolas expostos a altas
temperaturas apresentavam marcadores fisioldgicos compativeis

com estresse térmico cronico.

Essas evidéncias levaram alguns autores a caracterizar a doenca
renal observada em trabalhadores agricolas como uma nova forma
de nefropatia ambiental. Johnson et al. (2019), ao discutir a
emergéncia dessa condicao em diferentes regides do mundo,
destacaram que “chronic kidney disease of unknown cause has
emerged in agricultural communities”, sugerindo que fatores
ocupacionais e ambientais desempenham papel central em sua

etiologia.



3.6. Nefropatia de Comunidades Agricolas Como Fenémeno
Global

A analise comparativa da literatura revelou que a doenca renal
associada a condi¢cdées ambientais adversas nao se restringe a uma
regidao especifica, tendo sido documentada em diferentes contextos
geograficos caracterizados por climas quentes e agricultura
intensiva. Esse padrao levou pesquisadores a interpretar a CKDu

como um fendmeno emergente em regides tropicais e semiaridas.

Estudos epidemioldgicos conduzidos na América Central indicaram
gue trabalhadores agricolas jovens, frequentemente sem fatores de
risco tradicionais para doenca renal, apresentavam declinio
progressivo da funcao renal ao longo de suas trajetodrias
ocupacionais. Smpokou et al. (2019) identificaram associacdes entre
exposicoes ambientais e reducao da funcao renal em populacdes

consideradas de alto risco para nefropatia mesoamericana.

Investigacdes  patoldgicas também  forneceram  evidéncias
relevantes para a compreensao desse fendbmeno. Vervaet et al.
(2020), ao analisar bidpsias renais de trabalhadores agricolas,
observaram padrdes de lesao tubular compativeis com exposi¢cao a
toxinas ambientais e estresse fisioldgico prolongado. Os autores
sugeriram que a nefropatia observada nessas populacdes pode
resultar da interacao entre multiplos fatores ambientais, incluindo

calor extremo, desidratacao e exposicao a substancias quimicas.

A Tabela 2, abaixo, sintetiza evidéncias epidemioldgicas e
fisiopatoldgicas provenientes de estudos incluidos no corpus da
revisdo que investigaram a associacao entre estresse térmico,

desidratagcao ocupacional e doenca renal cronica de etiologia



desconhecida (CKDu) em populacdes agricolas. A sistematizacao

desses estudos permitiu identificar padrbes recorrentes de
exposicao em ambientes caracterizados por altas temperaturas,

esforco fisico prolongado e acesso limitado a hidratacao adequada.

Para cada estudo foram registrados o contexto geografico da
investigacao, a populacao analisada, o principal fator de exposicao
identificado, os mecanismos fisiopatoldgicos sugeridos na literatura
e as implicacdes apontadas para a saude publica. A organizacao
comparativa desses elementos possibilita visualizar a convergéncia
de evidéncias que sustentam a hipdtese de que ambientes agricolas
em regides quentes podem constituir cenarios criticos de risco para

o desenvolvimento de nefropatias ambientais.

Tabela 2 - Evidéncias epidemioldgicas sobre estresse térmico e

CKDu
Regido / Populacao Exposicao Mecanismo Implicagcées
Estudo analisada principal fisiopatolég para saude
ico publica
sugerido
Nicardgua - Trabalhador Calor Estresse Necessidade
Wesseling es da cana- extremo e térmico de
et al. (2016) de-acgucar hidratacao crénico e protocolos
insuficiente desidrataca = ocupacionais
O recorrente de
hidratacao e
descanso
América Trabalhador Exposicao Formacao Monitorame
Central - es agricolas  ocupacional de cristais nto
Roncal- ao calor de acido metabolico
Jimenez et drico e dano em
al. (2016) tubular populagdes
renal agricolas



SriLanka-  Trabalhador Calore Estresse Vigilancia
Jayasekara es rurais desidratacao oxidativo e epidemiologi
et al. (2019) ocupacional comprometi ca de CKDu
mento da em regioes
funcao renal tropicais
América Jovens Exposicao Declinio Programas
Central - trabalhador ambiental progressivo de
Smpokou es agricolas combinada da funcgao prevencao
et al. (2019) (calor e renal ocupacional
contaminan
tes)
América Trabalhador Exposicao Nefropatia Reconhecim
Central - es agricolas prolongada tubular ento da
Vervaetet com bidpsia a calore associada a CKDu como
al. (2020) renal toxinas toxinas problema
ambientais emergente
de saude
publica
Analise Comunidad Estresse Lesao renal Integracao
clinica es agricolas térmico e progressiva de fatores
global - em condicdes sem fatores ambientais
Johnson et diferentes ocupacionai de risco em politicas
al. (2019) paises s adversas tradicionais de saude
renal

Fonte: Proprios autores.

A comparacao dos estudos apresentados na Tabela 2 revela um
padrao consistente na literatura cientifica: a ocorréncia de doencga
renal crénica em trabalhadores agricolas tem sido repetidamente
associada a contextos ambientais caracterizados por calor intenso,
desidratacao recorrente e condicdes ocupacionais extenuantes.
Embora os contextos geograficos variem, incluindo regides da
América Central, Sul da Asia e outras areas tropicais, os estudos

convergem na identificacao de um conjunto relativamente similar



de mecanismos fisiopatoldgicos, entre eles estresse térmico crénico,
alteracdes metabdlicas relacionadas a desidratacao e lesdes

tubulares renais progressivas.

Outro aspecto relevante diz respeito ao fato de que muitos dos
individuos afetados nao apresentam fatores de risco classicos para
doenca renal, como diabetes ou hipertensao, sugerindo que
determinantes ambientais e ocupacionais desempenham papel
central na etiologia dessa condicao emergente. Esse padrao reforca
a necessidade de abordar a CKDu a partir de uma perspectiva
ampliada de saude ambiental, na qual fatores climaticos, condicdes
de trabalho e exposicdes quimicas sao analisados de forma

integrada.

A convergéncia dessas evidéncias também sustenta a hipotese de
gue regides caracterizadas por escassez hidrica e altas temperaturas
podem constituir ambientes particularmente propicios para a
interagcao entre estresse fisiologico e exposicdao a contaminantes,
configurando cenarios compativeis com a logica analitica do

exposoma.

3.7. Exposicao a Agrotoxicos e Efeitos Biolégicos

A literatura analisada indicou que os agrotdxicos constituem um dos
componentes centrais do exposoma agricola contemporaneo,
particularmente em regides caracterizadas por agricultura intensiva
e elevada vulnerabilidade socioambiental. Diferentemente de
exposicdes ambientais pontuais, o contato com pesticidas ocorre
frequentemente de forma crénica, multifatorial e cumulativa,

envolvendo trabalhadores rurais, comunidades vizinhas as areas



agricolas e populacdes expostas indiretamente por meio da agua, do

solo e dos alimentos.

Estudos recentes tém demonstrado que pesticidas exercem efeitos
biolégicos sistémicos que ultrapassam a toxicidade aguda
tradicionalmente considerada nos modelos regulatérios. Costa et al.
(2020) observaram que diversos compostos utilizados na agricultura
moderna possuem potencial para interferir em processos
neurologicos, metabdlicos e enddcrinos, destacando que “pesticides
may affect multiple biological targets through oxidative stress,
mitochondrial dysfunction and inflammatory responses” (Costa et
al., 2020, p. 2). Essa multiplicidade de alvos bioldgicos sugere que os
efeitos dos pesticidas nao se restringem a orgaos especificos,

podendo afetar sistemas fisioldgicos integrados.

Revisbes epidemiolégicas também  indicaram  associacdes
consistentes entre exposicao ocupacional a pesticidas e diferentes
desfechos em saude, incluindo alteracdes neuroldgicas, disfuncdes
enddcrinas e doenca renal cronica. Valcke et al. (2017), ao analisar
evidéncias epidemioldgicas sobre pesticidas e nefropatia de
etiologia desconhecida, destacaram que populacdes agricolas
expostas a esses compostos apresentam risco aumentado de
comprometimento renal. Esses resultados reforcam a interpretacao
de que pesticidas podem atuar como estressores ambientais

relevantes em contextos de exposicao prolongada.

Quando analisados sob a perspectiva do exposoma, os pesticidas
deixam de ser interpretados apenas como agentes quimicos
isolados e passam a ser compreendidos como elementos
integrantes de sistemas complexos de exposicao ambiental. Em

ambientes agricolas caracterizados por calor extremo e escassez



hidrica, a interacao entre fatores climaticos e quimicos pode

amplificar os efeitos fisioldgicos dessas substancias.

3.8. Interacoes Entre Pesticidas e Estresse Oxidativo

Outro aspecto recorrente identificado na literatura diz respeito ao
papel do estresse oxidativo como mecanismo central de toxicidade
associado a exposicao a pesticidas. A geracao excessiva de espécies
reativas de oxigénio (ROS) tem sido apontada como um dos
principais processos celulares responsaveis pelos efeitos adversos

desses com postos.

Costa et al. (2020) destacaram que diversos pesticidas podem
induzir producao excessiva de radicais livres e alterar o
funcionamento de sistemas antioxidantes celulares. Segundo os
autores, “oxidative stress is considered a major mechanism
underlying pesticide-induced toxicity” (Costa et al, 2020, p. 3). A
persisténcia desse processo pode levar a danos em proteinas,
lipidios e DNA, desencadeando cascatas inflamatdrias e alteracdes

metabdlicas.

Além dos efeitos diretos sobre células e tecidos, o estresse oxidativo
também tem sido implicado em processos patolégicos de longo
prazo. A Comissao Lancet sobre Poluicdao e Saude enfatizou que
exposicoes ambientais prolongadas a poluentes quimicos podem
produzir danos celulares cumulativos, frequentemente mediados
por inflamacao cronica e estresse oxidativo (Landrigan et al., 2018).
Em contextos agricolas expostos a multiplos estressores ambientais,
a interacao entre pesticidas, calor extremo e desidratacao pode

amplificar esses processos fisiopatoldgicos.



Essa convergéncia de evidéncias reforca a necessidade de
interpretar a toxicidade dos pesticidas dentro de uma I|dgica
ambiental mais ampla. Em regides semiaridas, nas quais
trabalhadores frequentemente enfrentam desidratacao e estresse
térmico prolongado, a combinagao entre estresse fisiologico e

exposicao quimica pode intensificar mecanismos de dano celular.

3.9. Impactos Epigenéticos da Exposicdao Quimica

Além de seus efeitos fisioldégicos diretos, pesticidas e outros
poluentes ambientais também tém sido associados a alteracdes
epigenéticas, capazes de modificar padrbdes de expressao génica
sem alterar a sequéncia do DNA. Estudos recentes indicam que
exposicdes quimicas podem influenciar processos epigenéticos
fundamentais, incluindo metilacdgo do DNA, remodelacao de

cromatina e regulacao por microRNAs.

Investigacao conduzida por Paul et al. (2018) demonstrou que
trabalhadores expostos a pesticidas organofosforados apresentaram
padrdes diferenciados de metilacao do DNA em comparacao com
individuos nao expostos. Os autores observaram que
‘organophosphate pesticide exposure was associated with
differential genome-wide DNA methylation patterns” (Paul et al,
2018, p. 1136), sugerindo que exposi¢cdes ambientais podem produzir

marcas epigenéticas detectaveis em nivel molecular.

Resultados semelhantes foram reportados por van der Plaat et al.
(2018), que analisaram trabalhadores expostos ocupacionalmente a
pesticidas. O estudo identificou alteracdes em regides especificas do
genoma associadas a mecanismos regulatdrios da expressao génica,

indicando que exposicdes quimicas prolongadas podem modificar



processos bioldgicos fundamentais. Esses achados reforcam a
hipdtese de que o ambiente quimico pode atuar como modulador

epigenético, influenciando trajetorias biolégicas ao longo da vida.

A presenca de alteracdes epigenéticas associadas a exposicdes
ambientais amplia significativamente a compreensao dos impactos
dos pesticidas sobre a saude humana. Em vez de efeitos
exclusivamente toxicos de curto prazo, essas evidéncias sugerem a
possibilidade de alteracdes moleculares persistentes,
potencialmente relacionadas ao desenvolvimento de doencas

cronicas.

3.10. Epigenética Ambiental e Heranca Transgeracional

A epigenética ambiental tem emergido como um campo de
pesquisa fundamental para compreender como fatores externos
podem influenciar a regulacao genética e a susceptibilidade a
doencas. Diferentemente de mutacdes genéticas permanentes, as
modificacdes epigenéticas consistem em alteracdes reversiveis que

modulam a expressao génica em resposta a estimulos ambientais.

Feil e Fraga (2012) destacaram que processos epigenéticos
desempenham papel central na interface entre ambiente e biologia.
Segundo os autores, “epigenetic modifications provide a molecular
link between environmental exposures and gene expression” (Feil;
Fraga, 2012, p. 98). Entre os principais mecanismos envolvidos estao
a metilacao do DNA, as modificagcdes de histonas e a regulacao por

RNAs nao codificadores.

Esses processos permitem que o0 organismo responda
dinamicamente a mudancas ambientais, ajustando padrdes de

expressao génica em diferentes contextos fisioldgicos. No entanto,



exposicoes ambientais adversas podem alterar esse sistema
regulatorio, produzindo efeitos duradouros sobre o funcionamento

celular.

Skinner (2016) enfatizou que a epigenética ambiental amplia
significativamente a compreensao dos determinantes biolégicos da
saude, uma vez que exposicdes quimicas podem produzir alteracdes
epigenéticas persistentes. O autor observou que “environmental
exposures can induce epigenetic changes that alter disease
susceptibility” (Skinner, 2016, p. 68). Esse mecanismo oferece uma
explicacao plausivel para a relacao entre exposicdes ambientais e

doencas cronicas observadas em estudos epidemioldgicos.

3.11. Disruptores Endécrinos e Programacao Biolégica

Um dos aspectos mais discutidos na literatura recente diz respeito
ao potencial de disruptores enddcrinos para induzir alteracdes
epigenéticas com efeitos intergeracionais. Esses compostos,
presentes em diversos pesticidas e poluentes ambientais, podem
interferir na regulacdao hormonal e alterar processos de

desenvolvimento bioldgico.

Estudos experimentais pioneiros demonstraram que a exposicao a
disruptores enddcrinos pode produzir alteracdes epigenéticas
transmissiveis entre geracoes. Anway et al. (2005) observaram que
exposicdes a determinados compostos quimicos foram capazes de
induzir alteracdes reprodutivas herdaveis em modelos animais. Em
um dos resultados mais citados do estudo, os autores relataram
‘epigenetic transgenerational actions of endocrine disruptors”
(Anway et al,, 2005, p. 1466), indicando que efeitos ambientais

podem persistir além da geragcao diretamente exposta.



Investigacdes posteriores reforcaram essa hipdtese ao demonstrar
que exposicdes quimicas podem alterar padrdes epigenéticos em
células germinativas. Skinner (2016) argumentou que tais
modificacdes podem ser transmitidas entre geracdes, influenciando
a susceptibilidade a doencas em descendentes nao diretamente

expostos.

Essas evidéncias ampliam significativamente o alcance das
pesquisas em saude ambiental, pois sugerem que impactos
bioldgicos de exposicdes ambientais podem ultrapassar a escala

individual e alcancar dimensdes intergeracionais.

3.12. Feno6tipo Economico e Adaptagao Metabdlica

A literatura sobre origens desenvolvimentistas da saude e da doenca
(DOHaD) oferece um quadro tedrico relevante para compreender
como condicdes ambientais adversas podem influenciar trajetdrias
biolégicas ao longo da vida. A chamada hipotese do fendtipo
econdmico, proposta por Hales e Barker (2001), sugere que
organismos expostos a ambientes de escassez durante o
desenvolvimento podem adaptar seu metabolismo para maximizar

a eficiéncia energética.

Barker (2004) argumentou que condi¢cdes ambientais precoces
podem programar respostas fisioldgicas que influenciam o risco de
doencas crénicas na vida adulta. Em formulacao amplamente
citada, o autor destacou que “the origins of many adult diseases lie
in early life" (Barker, 2004, p. 588S). Esse principio sugere que
exposicoes ambientais durante periodos criticos do

desenvolvimento podem produzir efeitos duradouros sobre a saude.



Quando analisada a luz da literatura sobre exposoma e epigenética
ambiental, a hipotese do fendtipo econdmico adquire novas
implicacdes. Ambientes caracterizados por escassez hidrica, estresse
térmico e exposicao a poluentes quimicos podem produzir
condicdes fisiologicas que favorecem adaptacdes metabdlicas
especificas. Essas adaptacdes, embora inicialmente protetoras,
podem aumentar a vulnerabilidade a doencas cronicas em

contextos ambientais distintos.

A Tabela 3, a seguir, sistematiza o0s principais mecanismos
epigenéticos identificados na literatura analisada que relacionam
exposicoes ambientais, particularmente pesticidas, disruptores
endocrinos e condicdes fisioldgicas adversas associadas ao estresse
ambiental, a alteracdes na regulacao da expressao génica. A sintese
apresentada integra evidéncias provenientes de estudos
experimentais, investigacoes epidemioldgicas e revisdes conceituais

incluidas no corpus da revisao integrativa.

Para cada categoria de exposicao foram indicados o mecanismo
epigenético predominante descrito na literatura, o tipo de evidéncia
experimental disponivel e os possiveis desfechos em saude
associados. Essa organizacao permite visualizar como diferentes
fatores ambientais podem atuar como moduladores epigenéticos,
produzindo alteracdes moleculares capazes de influenciar processos

fisiologicos e trajetorias de doenca ao longo da vida.

Tabela 3 - Mecanismos epigenéticos associados ao exposoma

ambiental
Tipo de Mecanismo Evidéncia Possiveis
exposicao epigenético experimental desfechos em

ambiental observado saude



Pesticidas

organofosforados
(Paul et al., 2018)

Exposicao
ocupacional a
pesticidas (van
der Plaat et al,,

2018)

Disruptores
endécrinos
(Anway et al,,
2005)

Poluentes
ambientais
diversos
(Skinner, 2016)

Exposicoes
ambientais
multiplas (Feil &
Fraga, 2012)

Ambientes de
escassez e
estresse
fisiolégico
(Barker, 2004,
Hales & Barker,
2001)

Alteracdes de

metilacao do

DNA em larga
escala

Modificacao de
padrdes de
metilagcdo em
genes
regulatoérios

Alteracoes
epigenéticas
em células
germinativas

Modificacdes

epigenéticas

persistentes e
herdaveis

Metilagcao do
DNA e
modificacdes
de histonas

Programacao
epigenética do
metabolismo

Fonte: Proprios autores.

Estudos
epidemiologic
os em
trabalhadores
expostos

Estudos de
coorte
ocupacional

Modelos
experimentais
em animais

Estudos
experimentais
e revisoes
mecanisticas

Revisdes
moleculares e
estudos
experimentais

Estudos
epidemiologic
0s e modelos
tedricos
DOHaD

Disfuncoes
neurologicas,
metabodlicas e
inflamatorias

Alteracoes
imunoldgicas e
risco
aumentado de
doencas
crénicas

Efeitos
reprodutivos e
heranca
transgeracional
de
susceptibilidade

Aumento da
susceptibilidade
a doencas
metabdlicas e
endodcrinas

Regulacao

alterada da
expressao
génica e
doencas
cronicas

Doencas
metabdlicas,

cardiovasculares

e renais na vida
adulta



A analise comparativa das evidéncias apresentadas na Tabela 3
evidencia que diferentes tipos de exposicao ambiental convergem
para um conjunto relativamente limitado de mecanismos
epigenéticos fundamentais, principalmente alteracées de metilacao
do DNA e modificagdes estruturais da cromatina. Essa convergéncia
sugere que a epigenética atua como uma interface molecular capaz
de integrar sinais ambientais diversos, traduzindo exposicoes
quimicas, fisioldgicas e nutricionais em modificacdes regulatorias

persistentes na expressao génica.

Estudos epidemioldgicos e experimentais incluidos no corpus da
revisao demonstram que essas alteracdes podem ocorrer tanto em
tecidos somaticos quanto em células germinativas, ampliando o
alcance potencial dos efeitos ambientais para além do individuo
diretamente exposto. Outro aspecto relevante diz respeito a
possibilidade de que exposicdes ambientais repetidas, como
aquelas observadas em ambientes agricolas sujeitos a calor extremo
e uso intensivo de agrotodxicos, produzam efeitos cumulativos sobre

sistemas regulatorios epigenéticos.

Essa perspectiva reforca a interpretacao de que processos de
adoecimento em contextos socioecoldogicos complexos nao podem
ser explicados apenas por exposi¢coes isoladas, mas resultam da
interacdo dinamica entre multiplos estressores ambientais e
mecanismos bioldgicos de adaptacao. A literatura analisada indica,
portanto, que o exposoma ambiental pode operar como um sistema
de pressdes seletivas sobre a regulacao epigenética, configurando
trajetorias de susceptibilidade que se manifestam em diferentes

escalas temporais e bioldgicas.

4. DISCUSSAO



4.1. Sinergia Entre Escassez Hidrica e Exposicao Quimica

A sintese das evidéncias examinadas nesta revisao sugere que a
compreensao dos processos de adoecimento em regides semiaridas
exige abandonar modelos explicativos baseados em exposicoes
isoladas. Os resultados indicam que multiplos fatores ambientais,
como calor extremo, escassez hidrica e exposicao a pesticidas,
operam de maneira simultanea, configurando sistemas complexos
de risco a saude humana. Esse padrao desafia a loégica tradicional da
toxicologia regulatdria, historicamente estruturada em torno da
avaliacdao de substancias quimicas individuais em condicoes

laboratoriais controladas.

A literatura analisada mostra que a interacdao entre estressores
ambientais pode amplificar efeitos fisioldgicos de forma nao linear.
Estudos epidemioldgicos sobre nefropatia associada ao calor, por
exemplo, demonstraram que trabalhadores agricolas expostos a
altas temperaturas e hidratacao inadequada apresentam maior risco
de comprometimento renal progressivo (Wesseling et al, 2016;
Roncal-Jimenez et al,, 2016). Embora esses estudos frequentemente
enfatizem o papel do estresse térmico, a presenca simultanea de
pesticidas e outros poluentes ambientais levanta a possibilidade de

efeitos sinérgicos ainda pouco compreendidos.

Evidéncias provenientes da toxicologia ambiental reforcam essa
hipotese. Pesticidas amplamente utilizados na agricultura moderna
tém sido associados a geragao de espécies reativas de oxigénio e a
processos inflamatdrios sistémicos (Costa et al., 2020). Quando esses
efeitos bioquimicos ocorrem em organismos submetidos a
desidratacao crénica e estresse térmico, a capacidade de

detoxificacao metabdlica pode ser comprometida, potencializando o



impacto fisiologico das exposi¢cdées quimicas. Esse cenario sugere
que a toxicidade observada em populacdes agricolas nao resulta
apenas da presenca de pesticidas, mas da interacao entre fatores

ambientais, fisiologicos e ocupacionais.

A Comissao Lancet sobre Poluicao e Saude destacou que o0s
impactos sanitarios da poluicdo ambiental tendem a ser
amplificados em contextos de vulnerabilidade socioecondmica e
ambiental (Landrigan et al, 2018). Em regides semiaridas, onde
trabalhadores frequentemente enfrentam condicdes climaticas
extremas e acesso l|limitado a infraestrutura de saude, essas
vulnerabilidades podem intensificar os efeitos de exposicdes
ambientais. A convergéncia dessas evidéncias aponta para a
necessidade de reinterpretar os riscos ambientais nao como eventos
isolados, mas como processos sistémicos emergentes da interacao

entre multiplos estressores.

4.2. O Exposoma do Semidrido Como Sistema de Risco

Cumulativo

Os resultados desta revisao permitem propor uma ampliacao
conceitual do paradigma do exposoma aplicada a contextos
climaticos extremos. Enquanto a literatura original sobre exposoma
enfatizou a totalidade das exposicdes ambientais ao longo da vida
(Wild, 2005; Rappaport, 2011), os achados analisados aqui indicam
que determinados ambientes podem produzir configuracdes

especificas de exposicao cumulativa.

Regides semiaridas representam um exemplo particularmente
ilustrativo desse fendmeno. Nesses contextos, fatores climaticos

adversos, incluindo escassez hidrica, temperaturas elevadas e



variabilidade ambiental, coexistem com processos produtivos que
frequentemente dependem de insumos guimicos intensivos. A
combinacgao desses elementos configura um ambiente de exposicao
persistente que pode influenciar processos metabadlicos, fisioldgicos

e epigenéticos ao longo do tempo.

A literatura sobre exposoma tem enfatizado que exposicdes
ambientais nao devem ser analisadas apenas em termos de
intensidade, mas também em termos de interacao e temporalidade.
Miller e Jones (2014) destacaram que o0 exposoma inclui Nnao apenas
exposicoes externas, mas também respostas bioldgicas internas
associadas a processos metabdlicos e inflamatorios. Niedzwiecki et
al. (2019) ampliaram essa perspectiva ao argumentar que a
investigacao do exposoma deve integrar evidéncias moleculares,

epidemioldgicas e ambientais.

O conceito de exposoma do semiarido pode ser interpretado como
uma configuracao particular do exposoma global, caracterizada pela
interacao entre estresse climatico, exposicao quimica e
vulnerabilidade social. Essa proposta nao pretende sugerir que 0s
processos de adoecimento observados nessas regides sejam
exclusivamente determinados por fatores ambientais, mas indica
que a combinacao especifica de estressores ambientais pode
produzir padrdes de risco distintos daqueles observados em

ambientes temperados.

Essa interpretacdao também encontra respaldo em estudos sobre a
relacdo entre ambiente e doenca renal cronica. Pesquisas
conduzidas em diferentes regides agricolas do mundo indicam que
trabalhadores expostos a calor extremo apresentam maior risco de

desenvolver nefropatias associadas ao ambiente ocupacional



(Johnson et al., 2019; Smpokou et al., 2019). Esses achados reforcam a
hipotese de que determinados contextos ecoldgicos podem

amplificar vulnerabilidades fisiologicas.

4.3. Implicagdes para Vigilancia em Saude Ambiental

As evidéncias discutidas neste estudo também levantam questdes
importantes para a vigilancia em saude publica. Os sistemas
tradicionais de monitoramento epidemiologico tendem a privilegiar
fatores de risco individuais ou biomédicos, frequentemente
negligenciando variaveis ambientais complexas. Esse enfoque pode
limitar a capacidade de identificar padrdes emergentes de doenca

associados a mudancgas ambientais.

A literatura sobre exposoma sugere que a compreensao das relacdes
entre ambiente e saude exige incorporar novas métricas de
exposicao e novas abordagens analiticas (Vermeulen et al, 2020).
Entretanto, muitos sistemas de vigilancia ainda operam com
modelos simplificados de causalidade, nos quais exposicdes
guimicas sao avaliadas independentemente de fatores climaticos ou

sociais.

Essa lacuna é particularmente problematica em regides
caracterizadas por vulnerabilidade ambiental. Estudos
epidemioldgicos demonstraram que desigualdades
socioecondmicas influenciam a distribuicao de doencas crénicas e o
acesso a servicos de saude (Nicholas et al, 2015). Quando
combinadas com exposicdes ambientais intensas, essas
desigualdades podem produzir padrdes de risco amplificados que
permanecem invisiveis em sistemas de  monitoramento

convencionais.



A auséncia de indicadores ambientais integrados nos protocolos de
vigilancia sanitaria levanta uma questao fundamental: até que ponto
0s sistemas atuais de saude publica estao preparados para detectar
doencas associadas a exposicdes ambientais complexas? A literatura

analisada sugere que a resposta a essa pergunta ainda é incerta.

4.4. Perspectiva One Health para Regidoes Semiaridas

A complexidade dos processos discutidos nesta revisao aponta para
a necessidade de abordagens analiticas capazes de integrar
diferentes dimensdes da saude ambiental. Nesse contexto, o
paradigma One Health tem sido proposto como uma estrutura
conceitual que reconhece a interdependéncia entre saude humana,

saude animal e integridade dos ecossistemas.

Destoumieux-Garzon et al. (2018) argumentaram que a abordagem
One Health oferece um quadro analitico adequado para enfrentar
desafios sanitarios emergentes que resultam da interacao entre
sistemas ecoldogicos e atividades humanas. A partir dessa
perspectiva, problemas de saude nao podem ser compreendidos

isoladamente de seus contextos ambientais e produtivos.

Estudos recentes também tém enfatizado a convergéncia entre One
Health e o campo da saude planetaria. De Castaneda et al. (2023)
destacaram que a integracao entre essas abordagens pode
fortalecer a capacidade de compreender os impactos das

transformacdes ambientais globais sobre populacdes humanas.

Aplicada ao contexto do semiarido, essa perspectiva sugere que a
analise de problemas de saude deve considerar simultaneamente
fatores ecoldgicos, praticas produtivas e condicdes sociais. A

intensificacao agricola, o uso de pesticidas e as mudancas climaticas



nao representam apenas desafios ambientais, mas também
determinantes estruturais da saude das populacdes que habitam

essas regides.

Sob essa otica, o exposoma do semiarido pode ser interpretado
cCOomo a expressao bioldégica de processos socioecoldégicos mais
amplos. A saude humana torna-se, assim, um indicador sensivel das
transformacdes ambientais e produtivas que ocorrem nesses

territoérios.

Como sintese interpretativa, a literatura analisada sugere que os
processos de adoecimento observados em regides agricolas de
clima quente nao podem ser adequadamente compreendidos a
partir de modelos causais lineares ou de exposicdes ambientais
isoladas. Ao contrario, as evidéncias convergem para a existéncia de
sistemas de risco caracterizados pela interacao entre estressores
climaticos, quimicos e socioecondmicos, cujos efeitos bioldgicos se
manifestam por meio de mecanismos fisiopatologicos e

epigenéticos interdependentes.

A articulacao entre escassez hidrica, exposicao a agrotoxicos e
vulnerabilidade social parece constituir um ambiente propicio para a
emergéncia de trajetdrias de doenca que desafiam classificacdes
clinicas tradicionais, como observado no caso da doenca renal
cronica de etiologia desconhecida em comunidades agricolas. Esse
quadro reforca a necessidade de abordagens analiticas capazes de
integrar diferentes niveis de determinacao, molecular, fisioldgico,
ambiental e social, na investigacao das relacdes entre ambiente e

saude.



Assim, a nogao de exposoma do semiarido emerge como uma
categoria descritiva, mas também como uma ferramenta conceitual
capaz de revelar as conexdes entre processos ecoldgicos, sistemas
produtivos e padrdes de vulnerabilidade bioldgica, abrindo novas
agendas de pesquisa para a epidemiologia ambiental e para a saude

publica em contextos de mudanca climatica.

5. CONCLUSAO

A anadlise integrativa da literatura evidenciou que a compreensao
dos processos de adoecimento em regides semiaridas exige uma
abordagem capaz de integrar multiplas dimensdes ambientais,
bioldgicas e sociais. Os estudos examinados indicaram que o
conceito de exposoma oferece um arcabouco analitico
particularmente adequado para interpretar a interacao entre
diferentes estressores ambientais e seus efeitos cumulativos sobre a
saude humana. Nesse contexto, a escassez hidrica emergiu como
um fator fisioloégico relevante, capaz de modificar processos
metabdlicos e aumentar a vulnerabilidade a danos organicos
quando combinada a condi¢cdes de calor extremo e esforco fisico

prolongado.

Paralelamente, a exposicao ocupacional e ambiental a agrotoxicos
revelou-se um componente significativo do exposoma agricola
contemporaneo, associando-se a multiplos efeitos sistémicos,
incluindo processos inflamatoérios, estresse oxidativo e possiveis
alteracdes moleculares persistentes. A literatura também destacou a
importancia dos mecanismos epigenéticos como mediadores entre
ambiente e doenca, indicando que exposicdes ambientais podem
influenciar padrdes de expressao génica e, potencialmente,

trajetdrias de susceptibilidade a doencas crénicas ao longo da vida.



Consideradas em conjunto, essas evidéncias sugerem que
ambientes caracterizados por multiplos estressores ambientais
podem produzir efeitos bioldgicos cumulativos, cuja compreensao

requer abordagens analiticas interdisciplinares.

A partir da sintese das evidéncias analisadas, este estudo propde a
nocao de exposoma do semiarido como uma categoria analitica
emergente para a investigacao das relacdes entre ambiente e saude
em regides caracterizadas por vulnerabilidades climaticas e
socioecondmicas. Esse conceito busca capturar a interacao
dinamica entre fatores ambientais, como escassez hidrica, calor
extremo e exposicao a poluentes quimicos, e processos biolégicos
gue modulam a resposta dos organismos humanos a essas pressoes

ambientais.

Mais do que uma simples adaptacdao do conceito geral de
exposoma, a proposta de um exposoma especifico para regides
semiaridas reconhece que diferentes contextos ecoldgicos podem
produzir configuracdes particulares de risco ambiental. Ao enfatizar
a convergéncia entre estressores climaticos, produtivos e sociais,
essa abordagem amplia a capacidade analitica da epidemiologia
ambiental para investigar processos de adoecimento em territorios
caracterizados por mudancas ambientais aceleradas e

desigualdades estruturais.

Os resultados desta revisao também apontam para importantes
implicacdes no campo das politicas publicas e da pesquisa cientifica.
Em primeiro lugar, destaca-se a necessidade de incorporar variaveis
ambientais mais complexas nos sistemas de vigilancia em saude,
especialmente em regides sujeitas a condicdes climaticas extremas.

O monitoramento sistematico do estresse hidrico populacional, por



exemplo, poderia constituir um indicador relevante para a
identificacao precoce de riscos associados a saude ocupacional em

ambientes agricolas.

Além disso, a literatura analisada sugere a importancia de
desenvolver estratégias de vigilancia integrada de exposicoes
ambientais, capazes de considerar simultaneamente fatores
climaticos, quimicos e sociais na avaliacao de riscos a saude. A
integracdao  entre dados ambientais, epidemioldogicos e
biomoleculares pode contribuir para a construcao de sistemas de
monitoramento mais sensiveis as transformacdes ambientais

contemporaneas.

Por fim, os achados deste estudo indicam a necessidade de ampliar
as investigacdes sobre mecanismos epigenéticos associados a
exposicdes ambientais em populacdes rurais, particularmente em
regides semiaridas. Pesquisas futuras que integrem epidemiologia
ambiental, biologia molecular e ciéncias sociais poderao contribuir
para aprofundar a compreensao dos processos pelos quais
ambientes de exposicao complexa influenciam trajetdrias de saude
ao longo da vida, oferecendo subsidios cientificos para politicas
publicas voltadas a protecao da saude em contextos de

vulnherabilidade socioambiental.
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