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RESUMO

Introducdo: A agricultura vem crescendo constantemente nas Ultimas décadas, incentivada pela alta demanda
de matéria prima, alimentos soja, milho em gréo, cana-de-aclcar, café, algoddo herbaceo, trigo, arroz,
mandioca, laranja, banana, outros. Alinhada a este crescimento a utilizagdo de agrotéxicos também tem sido
muito explorada. Deste modo, a produg¢do agricola bem como uso de agrotéxicos, aliadas aos insumos utilizados,
devem estar alinhadas, a fim de que obtenha uma produgdo sustentavel. Objetivo: Avaliar, por meio de uma
revisdo bibliografica, as alteragdes nos niveis dos hormdnios tireoidianos decorrentes da exposicdo a agrotoxicos
em populagdes rurais. Metodologia: Trata-se de uma revisdo bibliografica, realizada por meio da pesquisa em
bases de dados nacionais, IBGE, Scielo, Lilacs, CAPES, PubMed, Google Académico, conduzida no periodo de
Janeiro 2023 a fevereiro de 2024. Resultados e discussdo: Os agrotoxicos provocam danos ao sistema endocrino
tais como alteragbes nos niveis hormonais da tireoide. Conclus@o: Dentre estudos analisados nesta presente
revisdo, identificou-se a predomindncia de alteragées nos niveis de hormonios em individuos expostos a
agrotoxicos. .

Palavras-chave: Hormdnios tireoidianos; exposi¢ao ocupacional; agrotdxicos.

ABSTRACT
Introduction: Agriculture grows constantly, encouraged by high demand for raw materials, food, among other
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agricultural products. In line with this growth, records are being broken in the use of pesticides and other
contaminants, which reach significant amounts annually. Therefore, agricultural production and environmental
toxicology, together with the inputs used, must be aligned, in order to obtain sustainable production. Objective:
to evaluate, through a literature review, changes in thyroid hormone levels resulting from exposure to pesticides
in rural populations. Methodology: This is a bibliographic review, carried out through research in national
databases related to health, conducted from January to February 2024. The search was carried out in reliable
databases that address the specific subject Results and discussion: Pesticides cause damage to the endocrine
system, such as changes in thyroid hormone levels.Conclusion: Among the studies analyzed in this review, the
predominance of changes in hormone levels in individuals exposed to pesticides was identified..

Keywords: Thyroid hormones; occupational exposure; pesticides.
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I.  INTRODUCAO

O Brasil vem sendo o pais com maior consumo dos produtos agrotoxicos desde 2008, um dos motivos
para esse crescimento é o desenvolvimento do agronegécio nesse pais. Essa expansdo na utilizacdo desses
produtos promoveu diversas discussdes acerca da sua segurancga. No Brasil, utiliza-se agrotdxicos j& banidos em
outros paises, além de haver registro de comercializacdo ilegal de agrotdxicos que sdo proibidos no pais. A
incerteza acerca da utilizacdo correta desses produtos evidencia um cendrio de riscos a salde humana, o que torna
evidente a relevancia da monitorizagdo periddica das condi¢fes de exposicdo aos pesticidas por populacbes de
risco (Brasil, 2021).

Segundo a Organizagdo Internacional do Trabalho (OIT) citada por INCA (2022), anualmente a
exposi¢do aos agrotoxicos causa uma série de doengas em varios 6rgaos e sistemas do organismo, dependendo do
produto utilizado, tempo de exposicdo e quantidade absorvido pelo organismo do produto. Além disso, registra
em torno de sete milhdes de casos de doengas agudas e cronicas ndo fatais decorrente do uso dos mesmos.
Assegura ainda que os agrotoxicos ocasionam 70 mil intoxicag¢des agudas e cronicas anualmente, as quais evoluem
para 6bito, sobretudo em paises em desenvolvimento (Inca, 2022).

Neste sentido, estudos que mostram que os agrotoxicos podem influenciar nos niveis de horménios da
tireoide estdo sendo explorados no Brasil, além disso, alguns dos resultados tém sido varidveis e ndo conclusivos.
A exposigdo a pesticidas tanto no meio ambiente quanto na alimentag@o pode levar a perturba¢des nos hormonios
tireoidianos (HTs), o que esta correlacionado com uma alta incidéncia de doengas da tireoide em todo o mundo
(Zekri el al., 2021).

Alguns compostos quimicos como por exemplo: Benzo(a)antraceno; Benzo(a)pireno; Benzeno;
Chumbo; Clordano; Dieldrin; DDT; Dissulfeto de Carbono; Heptacloro; Mercurio; Pentaclorofenol, afetam a
producdo ou decomposi¢do dos hormonios da tireoide (Azevedo & Chasin, 2003; Freitas Guimaraes, 2004). Os
principais mecanismos propostos sio: interferir no sistema que regula a atividade da glandula tireoidiana, impedir
a absor¢do de iodo, prejudicar a produgdo de hormdnios tireoidianos pela glandula, na perspectiva de aumentar
sua lise (quebra) e ou degradacdo da enzima tireoidiana (Zekri el al., 2021). Essas ag¢des resultam em niveis
reduzidos de hormdnios tireoidianos na corrente sanguinea ou em um desequilibrio entre os hormonios tiroxina
(T4) e triiodotironina (T3), que é a forma mais ativa. Além disso, alguns compostos quimicos podem interferir no
processo intracelular pelo qual o hormonio T3 ativa a expressdo de genes em diferentes tipos de células (Yen et
al., 2006; Perissi e Rosenfeld, 2005).

Um estudo realizado por Phillips e colaboradores (2021) em adolescentes do sexo feminino observou
que a exposicdo a organofosforados pode levar a mudangas no sistema colinérgico, elevando os niveis de T4 ¢
resultando em uma regulacdo negativa do horménio tireoestimulante (TSH), com uma possivel resposta de
compensagdo do organismo (Phillips et al., 2021).

Portanto, observa-se que a exposi¢ao a pesticidas pode potencialmente modificar os niveis de horménios
tireoidianos. Contudo, a maneira exata como acontece essa modificagdo em seres humanos ainda nao foi
completamente esclarecida na literatura. Deste modo, o presente estudo tem como objetivo avaliar por meio de
uma revisdo bibliografica, as alteragdes nos niveis dos horménios tireoidianos decorrentes da exposicdo a
agrotoxicos em populag@es rurais.

1. METODOLOGIA
Este estudo constitui uma revisdo bibliografica exploratoria. A pesquisa foi conduzida entre janeiro e
fevereiro de 2024, utilizando as bases de dados LILACS, BIREME e SCIELO, além de livros na area da saude e
do meio ambiente. Foram consultadas diversas fontes, como artigos académicos, monografias, teses de doutorado
e livros, selecionadas com base na relevancia para o tema em estudo e em bases de dados reconhecidas.
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Os critérios de inclusdo adotados para a selegdo dos estudos foram os seguintes: artigos originais,
dissertagdes e teses de mestrado e/ou doutorado que investigaram os efeitos agudos e/ou cronicos dos agrotoxicos
nos hormonios da tireoide em populagdes rurais expostas, sem restricdo de idioma portugués, inglés e espanhol.
Foram excluidos trabalhos que ndo estavam relacionados a exposicdo a agrotoxicos, revisdes sistematicas,
metanalises, editoriais, relatos de casos e estudos cujas populagdes expostas ndo eram compostas por individuos
residentes em areas rurais.

Foram utilizados os seguintes descritores combinados entre si foram: “thyroid hormones and pesticides”; “thyroid
hormones and pesticides and rural workers and occupational”; “thyroid hormones and pesticides and toxicology
and occupational”.

I1. RESULTADOS E DISCUSSAO
Aspectos gerais dos agrotoxicos

Os produtos agrotdxicos tém atividades agricolas, bem como néo agricolas. Sendo que as agricolas sdo
relacionadas ao setor de producdo, seja na limpeza do terreno e na preparacdo do solo, na etapa de
acompanhamento da lavoura, no depoésito e no beneficiamento de produtos agricolas, nas pastagens e nas florestas
plantadas. O uso ndo agricola é feito em florestas nativas ou outros ecossistemas, como lagos e acudes, por
exemplo (Brasil, 2018).

A classificacdo dos agrotoxicos utilizada para fins de registro e reavaliagdo pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é baseada no grau de toxicidade dessas substéncias. Ou seja, séo classificados em
5 categorias, sendo a categoria 1 referente aos produtos considerados extremamente tdxicos, 2 altamente tdxicos,
3 moderadamente toxicos, 4 pouco téxicos, 5 improvavel de causar dano agudo e, por fim, os ndo classificados.
A identificacdo da classe toxica desses produtos é também apresentada nas suas embalagens através de um sistema
de codificacdo por cores. Vale ressaltar que em 2019 houve uma reclassificacdo e que muitos produtos foram
reclassificados como muito téxicos (Inca, 2021).

A Organizacgdo Internacional do Trabalho afirma que os agrotdxicos causam 70 mil intoxicages agudas
e cronicas por ano que evoluem para 6bito, em paises em desenvolvimento. Ainda, ha o registro de mais de sete
milhdes de casos de doengas agudas e crdnicas ndo fatais frente a exposi¢éo a esses produtos (Brasil, 2019).

No Brasil, é possivel adquirir agrotéxicos de maneira clandestina com relativa facilidade, o que
representa um fator de risco para a salde dos produtores e até dos consumidores finais dos produtos. A tabela 1
contém detalhes dos produtos proibidos como nome, principal uso, n°® CAS além da justificativa sobre a alta
persisténcia ambiental e/ou periculosidade (Inca, 2019).

Tabela 1: Lista de agrotoxicos proibidos pela ANVISA.

Justificativa toxicolégica do
NOME Agrotoxico. PRINCIPAL USO JUSTIFICATIVA
CASN
Alta persisténcia ambiental
elou periculosidade Inseticida Alta persisténcia ambiental e/ou
ALDRIM 309-00-2 periculosidade
Alta persisténcia ambiental Fungicida
/ iculosidad e isténci i
BHC (HCH) elo perieulosidade Insetcida Alta perssténcia ambienta efou
118-74-1 P
Alta toxicidade aguda; alta
persisténcia ambiental e/ou
periculosidade, - .
i - Alta toxicidade aguda; alta persisténcia
terat dad A ’ -
CARBOFURANO e:gu(;ff;:?;i(?adeee llgzg!ggi; ambiental e/ou periculosidade,
teratogenicidade e neurotoxicidade
Alta persisténcia ambiental
e/ou periculosidade,
Dicloro-Difenil- carcinogenicidade, distirbios .- Alta persisténcia ambiental e/ou
- g > Inseticida - ; . -
Tricloroetano (DDT) hormonais 50-29-3 periculosidade, carcinogenicidade,
distarbios hormonais
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Justificativa toxicoldgica do
NOME Agrotoxico. PRINCIPALD uso JUSTIEICATIVA
CASN
Alta persisténcia ambiental
e/ou periculosidade; distirbios o o .
hormonais; cAncer Fungicida Alta persisténcia ambiental e/ou
ENDOSULFAN Inseticida periculosidade; distGrbios hormonais;
115-29-7 cancer
Alta persisténcia ambiental
LINDANO e/ou periculosidade; Inseticida Alta persisténcia ambiental e/ou
neurotoxicidade 58-89-9 periculosidade; neurotoxicidade
Alta toxicidade aguda e
neurotoxicidade Inseticida Alta toxicidade aguda e
METAMIDOFOS 10265-92-6 neurotoxicidade
Neurotoxicidade, cancer, Causa o o
PARATION danos ao sistema reprodutor Inseticida Neurotoxicidade, cancer, Causa danos
56-38-2 ao sistema reprodutor
Mutagénico; Causa danos ao
PARATIONA sistema re}f’ rodutor_; distlirbios Inseticida Mutagénico; Causa danos ao sistema
METILICA ormonais 298-00-0 reprodutor; distdrbios hormonais
. Htep?‘tf)gogidg,a‘gg’ o Fungicida
neirotoxicidade, aisturbpios iAd e .
> Inseticida Hepatotoxicidade, nefro toxicidade,
PENTACLOROFENOL hormonais Moluscicida disttrbios hormonais
87-86-5

Fontes: ANVISA, 2019; INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, C2018; UNITED
STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2019.

O Relatério Nacional de Vigilancia em Saude de Populacdes Expostas a Agrotoxicos, publicado em
2018, que traz um compilado de dados de 2007 a 2015, mostra que neste periodo foram notificados 84.206 casos
de intoxicacdo no Brasil em em unidades de salde publica e privada (Brasil, 2019).

A despeito dos beneficios agricolas, foram notificados 11.641 casos de intoxica¢do instigados por
agrotoxicos no Brasil no ano de 2010, uma taxa média de 13,32% dos 87.332 casos de intoxicacBes registradas
naquele ano. Desses casos envolvendo agrotdxicos, 41,18% procederam em tentativas de suicidio, provavelmente
devido as alteracBes psiquicas relacionadas aos neurotransmissores provenientes do uso de agrotoxicos (Boletim
Epidemiolégico, 2018).

Principais agrotoxicos comercializados no Brasil e disfun¢do da tireoide

De forma geral, parte consideravel dos agrotoxicos é altamente nociva a salde devido ao seu potencial
de bioacumulacdo, em adicao aos altos riscos ao ambiente e a fauna (Pereira; Antunes, 2018). Nao por acaso, 0s
agrotoxicos sao classificados de acordo com sua toxicidade a seguir descrevermos alguns desses (INCA, 2019).

Os Organoclorados sdo propriedades fisicas e quimicas, que podem ter a sua distribui¢ao nos agrotdxicos
de maneira distinta. Sendo assim, ocorre, por exemplo, a acumulacdo e depdsito no tecido adiposo, quando o
composto é muito lipossoltvel. Os principais grupos de OC sdo: clorometano (como o cloroférmio), cloreto de
vinilo (como o pvc), toxafeno, hexaclorocicloexan, dodecacloro e clordecona, ddt e andlogos e ciclodienos
(Goodman ,2014).

As principais caracteristicas do grupo dos OC séo a aptidao de acimulo no tecido adiposo dos organismos
(Brasil, 2019). Além da via dérmica, podem ser absorvidos por via digestiva, através do consumo de alimentos e
agua com residuos de pesticidas OC. Sua alta lipossolubilidade incorporada a baixa velocidade de
biotransformacéo e degradagdo, confere aos OC a propriedade de se amontoar em tecidos com elevados conteidos
de lipideos, produzindo dessa maneira a consequéncia de biomagnificagdo que incide em acimulos consecutivos
dos niveis tréficos da cadeia alimentar (Da Silva, 2009).

Quanto aos efeitos cronicos, estas substancias apresentam caracteristicas carcinogénicas, atuando atraves
da potencializacdo da diferenciacdo de células neoplasicas e de desregula¢do enddcrina, por isso que essa categoria
possui estrutura semelhante a dos horménios endégenaos, como estrdgenos e andrégenos, conectam aos receptores
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especificos e imitando ou impedindo a acdo hormonal, além de intervir na sintese, transporte, metabolismo e
captacéo celular dos horménios tireoidianos (INCA,2019).

E importante salientar que, dos inibidores da colinesterase, os organofosforados sdo os principais
representantes da classe. Sdo compostos lipossolUveis de rapida absorcdo através da via cutanea, respiratdria ou
digestiva. A via respiratoria e a cutanea sdo as configuracGes mais comuns nos casos acidentais, especialmente
quando as normas de seguranca para protecao individual ndo sdo observadas. Enquanto que a via digestiva, é mais
corriqueira nos episédios de tentativa de suicidio e consumo de agua e alimentos contaminados. Ao serem
absorvidos, estes compostos se disseminam por todos os tecidos, até mesmo o sistema nervoso central (SNC),
uma vez que estas substancias ultrapassam a barreira hematoencefalica (Mrema et al., 2013).

Os organofosforados apresentam baixa acumulagédo no organismo devido a ligeira metabolizagao através
de reacOes de sulfuragdo oxidativa e hidrdlise alcalina que resulta na concepgéo de metabolitos hidrossoltveis que
s80 excretados na urina em poucos dias (ATSDR, 2002).

Os carbamatos sdo o segundo grupo de agrotoxicos representantes dos inibidores de colinesterase. Séo
compostos pouco lipossollveis, assim sendo, sdo pouco absorvidos pela pele, porém a ingestéo e a inalacdo sao
as principais vias de exposicdo. Os carbamatos sdo velozmente metabolizados através de reacGes de hidrolise e
hidroxilagcdo. A excrecdo acontece muito rapida pela urina, especialmente porque a absor¢do advém da via
respiratdria (Koureas et al., 2012).

O mecanismo principal de ac¢do dos organofosforados e carbamatos se da através da inibigdo das
colinesterases, o que impede a inativacéo da acetilcolina (AChE), consentindo de tal modo sua agdo mais intensa
e prolongada nas sinapses colinérgicas. O neurotransmissor (AChE) é sintetizado no neurfnio a partir da
acetilcoenzima A e da colina sob a influéncia da colina acetilase, dentro das vesiculas, que permanecem em toda
a célula, sobretudo nas terminacGes axonais. A inativacao por hidrolise sob atuacdo da enzima acetilcolinesterase
(AChE) forma colina e acido acético. A colina é reutilizada para nova sintese de acetilcolina e o &cido acético
para a formacdo da acetilcoenzima. Os inibidores da colinesterase, incluindo a donepezila, a galantamina e a
rivastigmina, sdo os farmacos de primeira linha para a doenca de Alzheimer e outras deméncias, como a deméncia
da doenga de Parkinson (Carneiro,2015).

A toxicidade aguda dos carbamatos é parecida a da classe dos organofosforados, mediante inibigdo das
colinesterases. O evento da inibicdo da colinesterase produzida pelos carbamatos ser reversivel e de curta
permanéncia € uma das diferencas destes dois grupos de compostos (Koureas et al., 2012). Episodio j& apontado
na literatura, conquanto insignificante quando comparado aos OC, incide na competéncia dos organofosforados
em promover a desregulacdo do sistema enddcrino (Koureas et al., 2012).

Os piretroides caracterizam-se por sua alta hidrossolubilidade e baixa bioacumulacdo. S&o metabolizados
em 4cidos carboxilicos e sdo excretados através da urina, constituindo o metabélito frequentemente achado o
4cido fenoxibenzdico (3-PBA). Os piretroides foram descobertos em 1977, sendo moléculas anélogas as piretrinas
extraidas de flores de crisdntemo. Exemplos de ingredientes ativos incluem deltametrina, bifentrina e lambda-
cialotrina, compostos efetivos contra vérias espécies de lagartas, coledpteros, pulgdes e &caros, nas mais diversas
culturas (Koureas et al., 2012).

O efeito toxico aguda dos piretrdides acontece atraves da adulteracdo da permeabilidade das vias das
membranas dos ax0nios mediante alteracdo dos canais de sddio. Em relagdo a exposi¢do cronica, pesquisas
apontam os piretroides como desreguladores enddcrinos, alterando a fungdo da glandula tireoide ja que esses
compostos sdo estruturalmente semelhantes aos hormonios tireoidianos (Koureas et al., 2012).

O glifosato € um herbicida, o qual tem utilizacdo em larga escala no Brasil, nos tempos contemporaneas,
especialmente na cultura da soja transgénica, além disso h4 ampla utilizagdo em culturas de citros, magas e uvas.
A toxicidade desse pesticida é considerada baixa, fato esse que pode ser atribuido & modalidade bioquimica de
acdo do glifosato nas ervas daninhas. Absor¢do acontece através das vias oral e dérmica, e € excretado sobretudo
na urina. Consiste em seu principal metabd6lito o 4&cido amonimetilfosfénico. O glifosato elimina quaisquer plantas
sobre as quais € aplicado, independente da espécie ou da parte do vegetal. Usado em diversas culturas agricolas
em todo o mundo, o herbicida é aplicado em véarias formulagBes comerciais, sendo a principal delas
0 Roundup (ANVISA, 2019)

Aspectos clinicos da intoxicacao por agrotoxicos

Embora os efeitos agudos e cronicos causados por cada classe de agrotdxicos estejam descritos, o
trabalhador rural, em muitos casos, na pratica manipula diversos produtos simultaneamente, o que torna dificil
um quadro clinico de intoxicacdo com um Unico agente em particular. Apesar desse problema, é possivel tracar
de forma genérica a sintomatologia mais frequente, em casos de exposi¢do ocupacional, mesmo no caso de
multiplas formulagGes.

Os efeitos agudos sdo aqueles de aparecimento rapido a sua exposi¢do. Os principais sintomas relatados
foram manifestacbes na pele incluindo irritacdo, ardéncia, desidratacdo, alergias. JA no sistema respirat6rio
destacam-se ardéncia do nariz e boca, tosse, coriza, dor no peito, dificuldade respiratdria. No sistema
gastrointestinal ocorre a irritacdo da boca e garganta, dor de estdbmago, nduseas, vomitos, diarreia. Além disso,
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podem ocorrer outros sintomas inespecificos, tais como, dor de cabega, transpiragdo anormal, fraqueza, caimbras,
tremores, irritabilidade (ANVISA, 2018; Brasil,2019).

Quando a exposicdo cronica aos agrotéxicos, ocorre apos exposicdes repetidas a pequenas quantidades
de agrotoxicos por um periodo prolongado causa diversos sintomas. Os sintomas mais relatados foram dificuldade
para dormir, esquecimento, aborto, impoténcia, depressdo, problemas respiratérios graves, alteragdo do
funcionamento do figado e dos rins, dos ovarios e da prostata, infertilidade, malformacdo e problemas no
desenvolvimento intelectual e fisico das criangas. Estudos apontam grupos de agrotéxicos como provaveis e
possiveis agentes carcinogénicos. Um dos efeitos da intoxicacdo cronica por agrotdxicos que merece destaque
devido a sua gravidade consiste na desregulacdo dos niveis de hormonios da tireoide (Anvisa, 2018).

Horménios da tireoide

A glandula endécrina mais importante, a tireoide, estd diretamente conectada na manutencdo da
homeostasia e na regulagdo do consumo de energia. Os horménios produzidos e secretados por essa s&o
principalmente a triiodotironina (T3) e a tiroxina (T4), os quais possuem papel fundamental no controle do
metabolismo e na atividade celular em multiplos érgéos-alvo (Molina, 2007; Tavares et al., 2009). Sua principal
funcdo é controlar o metabolismo, porém sdo também responsaveis por produzir calor corporal, energia muscular,
crescimento e desenvolvimento, distribuicdo reserva de agua e sais no organismo (Molina, 2014).
Os hormonios T3 e T4 estdo conectados diretamente ao metabolismo e controle do crescimento, além disso ha a
producdo de calcitonina pela glandula tireoide, responsdvel por canalizar o célcio no sangue para seu
armazenamento nos 0ssos (Ghiselli; Jardim, 2007).

A regulaco da atividade da tireoide ocorre mediante o eixo hipotalamohipofise-tireoide, bem como de
sua relacdo com o meio-ambiente para desempenhar sua importancia no papel biol6gico adequadamente. A
tireoide é uma das maiores glandulas do sistema enddcrino, além de ser altamente vascularizada, é composta de
foliculos. As células foliculares produzem e secretam os hormdnios da tireoide, T3 e T4. Ja as células
parafoliculares, ou célula C, sdo um tipo de célula neuroenddcrina encontrada na tireoide. Sdo células grandes, de
coloracdo pélida (quando comparada as das células foliculares ou ao coloide), localizadas no tecido conectivo
adjacentes aos foliculos tireoidianos, que produzem e secretam a calcitonina, horménio do metabolismo do célcio
(Hall e Guyton, 2006).

O eixo hipotalamo-hipofise-tireoide garante os mecanismos caracteristicos de retroalimentacéo, ou seja,
(feedback) para controle da secrecdo dos hormdnios da tireoide. Deste modo, a produgdo hormonal deve ser
continua e na proporcao correspondente para conservar os padrdes normais de atividade metab6lica no organismo
(figura 2) (Hall; Guyton, 2006; Molina, 2014).
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Figura 02: controle da secrecdo dos hormdnios tireoidianos pelo feedback negativo
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A figura 2 retrata os mecanismos de feedback do eixo hipotalamohip6fise-tireoide (H-H-T) do sistema
nervoso central. Nesse sistema ha liberacdo de varios horménios extremamente importantes para o funcionamento
do organismo humano, tais como o horménio de liberago de tirotropina sintético (TRH), com potente atividade
estimuladora da liberacdo de prolactina e TSH. Elo integrador entre o sistema nervoso e o sistema enddcrino, o
hipotalamo esté localizado abaixo do cérebro e é responsével pela regulacdo da producéo dos hormonios através
dos 6rgdos enddcrinos. E responsavel por conservar as respostas fisiologicas e, conseguinte, a homeostasia
(controle interno). Para tal cargo, ele associa os sinais derivados do ambiente, de distintas regides do cérebro e de
aferentes viscerais e, a seguir, incita as respostas neuroendécrinas indispensaveis. Sendo que esta resposta
apresenta influéncia mitua da hipdfise produzindo estimulagao hipofisaria, relacionada a tireoide, o TRH realiza
sua fungdo de liberagdo do da prolactina ligando-se a receptores especificos nas membranas das células
hipofisarias (Molina, 2014).

A hipofise, por sua vez, é dividida em duas partes: a adeno-hipéfise (hipofise anterior), que produz
hormdnios regulados pelo hipotalamo, com énfase para o TSH (o0 horménio tireoestimulante). A segunda parte da
divisdo é a neurohipofise (hipdfise posterior), que secreta horménios produzidos no hipotalamo, devido a sua
vinculagéo neural direta (Silverthorn,2017).

O TRH liberado pelo hipotalamo é conduzido pelo sistema portalhipofisario, para a adeno-hipéfise. Na
adeno-hipdfise, este hormonio se liga a receptores especificos nas membranas das células hipofisarias e ativa o
sistema secundario mediado por fosfolipases. Apés a cascata de sinalizagdes que se segue, 0 TSH € por fim
liberado na circulagdo sanguinea até a tireoide. Na glandula tireoide, 0 TSH se alia ao seu receptor situado na
membrana das células epiteliais foliculares, induzindo a excitagdo das vias secundarias portadoras mediante
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monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) (Guyton, 2006; Molina, 2014). O AMPc ativa a proteina quinase que
motiva multiplas fosforilagdes por toda a célula, induzindo a secre¢do dos hormdnios tireoidianos (T3 e T4) e ao
aumento do tecido glandular (Brent e Roos, 2020).

Ao ser ativado, o receptor de TSH induz ao estimulo de todas as fases entrelacadas na sintese de T3 e T4,
compreendendo a captacdo e a organificacdo do iodo, a producéo e a liberacdo de iodotironinas e 0 aumento da
glandula tireoide. O processo do TSH precisa regular a captacdo de nutrientes pela tireoide, assim como o
transporte intracelular de proteinas caracteristicas, que permanecem entrelacadas na sintese, no armazenamento e
na liberacdo dos horménios tireoidianos (Molina, 2014).

Sdo consequéncias caracteristicas do TSH sobre a glandula tireoide, a ampliacdo da protedlise da
tiroglobulina contida nos foliculos, coerente liberagdo de T3 e T4 no sangue, ampliagdo da celeridade da bomba
de iodeto; ampliagdo da iodetagéo da tirosina para desenvolver os horménios tireoidianos; ampliagdo da dimensdo
e da atividade secretora das células tireoidianas; acrescentando o nimero de células tireoidianas ((Brent e Roos,
2020). ).

A producéo e a secrecdo do TSH sdo intercedidas por retroalimentacdo negativa, por meio do eixo, sendo
0 TRH seu méaximo regulador de sintese e de secre¢do. Portanto, hormonios que induzem a atividade da tireoide
comunicam sua inibicdo mediante feedback negativo (Guyton, 2006; Molina, 2014).

Os horménios da tireoide e a exposi¢ao aos agrotoxicos

Estudos apontam que os agrotoxicos influenciam nos niveis de hormoénios da tireoide, entretanto esses
estudos no Brasil, sdo variaveis e os resultados ndo conclusivos. A exposi¢do a pesticidas tanto no meio ambiente
quanto na alimentagdo pode levar a perturbagcdes nos hormonios tireoidianos decorrentes da desregulagdo
hormonal, fato que esta correlacionado com uma alta incidéncia de doengas da tireoide mundialmente (Zekri et
al., 2021).

E notdrio que a saide humana depende de um sistema enddcrino integro, apropriado para regular a
liberagcdo hormonal, e esses hormdnios sdo essenciais para 0 metabolismo, crescimento, desenvolvimento, sono e
humor. As substancias capazes de alterar o sistema hormonal, sdo chamadas de desreguladores endécrinos (DE),
e sdo responsaveis por aumentar o risco de efeitos adversos para a saide (Who, 2017).

A desregulacdo enddcrina ocorre, em geral, de maneira leve, com pequenas alteragdes hormonais,
entretanto, é insidiosa sendo muitas vezes dificil provar ou rejeitar o seu envolvimento destes devido a
complexidade da regulacdo enddcrina em vertebrados, juntamente com o alto nimero de novas moléculas
sintéticas, incluindo agrotdxicos, dessa maneira, a preocupacao sobre a exposi¢cdo aos DE e seus possiveis
impactos sobre a fauna e os seres humanos tem crescido, despontando a relevancia de estudos como este (Ferreira,
2012).

Deste modo, os niveis hormonais da tireoide podem alterar as fun¢Ges hormonais tireoidianas ao longo

da vida devido a exposi¢do aos agrotoxicos. Tal interferéncia/desregulacdo pode resultar em alteracdao durante o
desenvolvimento fetal, produzindo déficits neuroldgicos irreversiveis em criangas; diminui¢do da sintese dos
horménios tireoidianos, causando hipotireoidismo, hipertireoidismo; cancer de tireoide. E outros como por
exemplo a tireoidite de Hashimoto e a Doenca de Graves pois elas podem coexistir em um mesmo
paciente. Ambas sdo resultado da presenca de anticorpos contra a tireoide, uns inibem seu funcionamento (anti-
TPO e TG) e outro estimula (TRAb) (Sbem, et al., 2019a, Sbem, et al., 2019b).
Determinados compostos quimicos alteram a produgdo ou degeneragdao dos hormdnios da tircoide. Ha diversas
estruturas das quais podem intervir no controle da glandula tireoidiana, interferindo na absorg¢do de iodo,
consequentemente alterando a produgdo de hormonios tireoidianos através desta glandula aumentando sua quebra
(Zekri el al., 2021).

A exposicdo a agrotoxico representa resultados significativos em relagdo a reducdo dos niveis dos
hormdnios T3 e T4, caracterizada como hipotireoidismo a qual apresenta diversas etiologias, ocasionada por
exemplo, geneticamente apresentando sinais e sintomas desde o nascimento, quando a tireoide ndo se desenvolveu
adequadamente. Em adultos, o hipotireoidismo pode surgir a partir da doenga de Hashimoto, quando o sistema
imunoldgico ataca a glandula da tireoide. Em ambas as fases da vida, e em ambos 0s sexos, 0 hipotireoidismo
pode ser desencadeado através da exposicdo a agrotoxicos, conforme diversos estudos demonstram a associagao
entre exposicdo a esses produtos e desenvolvimento dessa patologia, cujo tratamento envolve a reposi¢do dos
hormonios em déficit (Fonseca,2019).

A investigagdo da saude tireoidiana ¢ extremamente valida para individuos que manipulam agrotdxicos,
haja vista que estudos apontam a relagdo entre exposi¢do a esses produtos e alteragdes nos niveis hormonais da
tireoide (Piccoli, 2015).

Clinicamente, o individuo com hipotireoidismo tende a apresentar sintomas como cansaco, depressao,
queda de cabelo, ganho de peso, sonoléncia, alteracbes no humor, pele seca, unhas fracas, pés e maos gelados,
sensacdo de frio, dores musculares frequentes, lapsos de meméria, intestino preso e colesterol alto (Sbem, et al.,
2019a, Sbem, et al., 2019b).
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Complicagdes do hipotireoidismo sdo em geral decorrentes do tratamento inadequado e/ou abadono,
fato que pode acarretar na reducdo da performance fisica e mental do adulto, elevar os niveis de colesterol,
aumentam as possibilidades de problemas cardiacos. A falta de tratamento pode ainda ocasionar anemia,
coronariopatia, desordens gastrointestinais, neurolégicas, endocrinas, metabdlicas e renais, haja vista a relacéo da
tireoide na regulacdo de importantes drgdos do nosso corpo como cérebro, coracdo, figado e rins (Molina,2014).
Ademais, de forma ndo muito compreendida, a exposicdo a agrotoxico pode levar o desenvolvimento de
hipertireoidismo, que por sua vez, o quadro clinico pode ser caracterizado por sintomas como perda de peso
mesmo sem restricdo cal6rica, insénia, aumento da transpiracdo, fraqueza muscular, méos trémulas, batimentos
cardiacos acelerados, cansaco/fadiga, diarreia ou evacuagdes frequentes, irritabilidade e ansiedade, problemas
oculares tais como irritagdo e desconforto,irregularidade menstrual, infertilidade, nervosismo, arritmia cardiaca e
tremores (SBEM, et al., 2019a, SBEM, et al., 2019b).

Se nao tratado, o hipertireoidismo pode levar a outros problemas de salide mais graves, envolvendo 0s 0Ssos e
coracao. Nos 0ssos, € possivel o surgimento de osteoporose, enquanto no coracao, as alteragdes podem levar a
arritmias (batimentos cardiacos irregulares) e insuficiéncia cardiaca congestiva (Maia,2013).

Santos (2018) destacou em seu estudo sobre a exposicdo cronica a piretréide que o contato com essa

substancia é comum e frequentemente, tém-se verificado sua presenca no leite materno e urina, além das detec¢des
ambientais que por algumas vezes foram relacionadas com alteracdes bioldgicas diversificadas. O estudo avaliou
as possiveis acdes disruptoras da deltametrina em baixas doses sobre a tireoide, fungdo hipofisaria no
desenvolvimento em trans geracGes de ratos. Com dois grupos de tratamento sendo um controle e outro exposto.
Conclui que a deltametrina interfere no peso de nascimento dos ratos e esta interferéncia obedece a um padréo
transgeracional de implicacéo clinica.
Dada importancia o sistema enddcrino em especial da tireoide para diversos processos essenciais do organismo,
compreender e identificar fatores que interferem e desregulam esse sistema é essencial. A modulagdo desse
sistema por agrotoxicos é particularmente importante, haja vista enorme extensdo do uso desses produtos,
habitualmente entre trabalhadores rurais (Molina, 2014).

Exames laboratoriais para identificacao de niveis de horménios tireoidianos

Os exames laboratoriais utilizados para avaliar a funcéo tireoidiana sdo focados na determinacdo dos
hormdnios T3, T3 livre, T4, T4 livre e TSH e a dosagem de anticorpos antitireoglobulina (anti-TG) e anticorpos
antiperoxidase (anti-TPO) e a ultrassonografia da tireoide. A partir desta analise, é possivel constatar se o paciente
apresenta padrdo de normalidade, hipotireoidismo ou, hipertireoidismo, a partir da comparacdo com valores de
um grupo de referéncia. Em caso de alteragdes na atividade da tireoide apontados pelo exame, serd possivel
identificar qual marcador especificamente ndo est4d com niveis dentro da faixa esperada (Maia et al, 2013).

O horménio T3 circula na corrente sanguinea com uma combinagao equilibrada entre forma livre e ligada
as proteinas. A T3 liga-se a globulina fixadora da tiroxina (TBG), a pré-albumina e a albumina. A fragdo T3 livre
representa a configuracdo ativa do hormonio que atua nas células alvo. Enquanto T4 € um pré-horménio, ou seja,
é o precursor do T3. O T4 livre é a fragdo livre e ativa do hormdnio tiroxina, produzido pela glandula tireoide. A
dosagem do T4 livre visa avaliar como esta o funcionamento da tireoide. Este horménio exerce diversas fungdes
importantes no nosso organismo, como regulacdo do metabolismo, crescimento e desenvolvimento do corpo este
age efetivamente em nosso organismo. No sangue, grande parte do T3 e T4 esta ligada a TBG e apenas cerca de
0,03% de T4 e 0,3% de T3 estdo na forma livre, ativos no organism. Valores baixos de T3 podem indicar
hipotireoidismo, enquanto valores elevados podem sugerir hipertireoidismo ((Brent e Roos, 2020).

O exame laboratorial de determinacdo dos niveis de TSH é Util para avaliar a respostas da tireoide a esse
hormdnio produzido pela hipéfise e que tem fungdo ativadora da glandula produgdo de T3 e T4. Niveis elevados
do TSH indicam que a tireoide ndo esta sensivel a presenca desse hormdnio para exercer suas funcdes, sugerindo
a possibilidade de hipotireoidismo. Niveis reduzidos de TSH ocorre quando hd um aumento significativo na
producdo dos hormdnios da tireoide (T3 e T4), inibindo a producdo de TSH pela hipéfise. Essa alteracdo sugere
o diagndstico de hipertireoidismo. (Brent e Roos, 2020).

No entanto, o ideal é que a analise dos niveis de TSH sejam feitas em paralelo as fracdes de T3 e de T4,
que atuam como investigagdo complementar ao TSH (Molina,2014). No momento da realizagdo do exame de
tireoide, algumas considerag@es incluem que nao é necessario que o individuo esteja em jejum, exame de tireoide
ndo exigem nenhum preparo especifico e ndo possui nenhuma contraindicagdo. Quando se trata de paciente do
sexo femininino é importante considerer se ela faz uso de anticoncepcional ou se esta gravida, uma vez que 0s
resultados podem variar nessas condi¢fes (Sbem, 2019a, 2019b et al). Adicionalmente, alguns medicamentos
podem interferir nos niveis de horménios da tireoide, a exemplo de iodo, amiodarona, litio, inibidores da
tirosinoquinase, corticosteroides, analogos de somatostatina e agonistas dopaminérgicos (Shem, et al., 2019a,
Sbem, et al., 2019b).
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V. CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos estudos analisados na presente revisdo, identificou-se a predominancia de alteragdes nos
niveis de hormdnios em individuos expostos a agrotdxicos. Genericamente, alteragdes androgénicas sdo
encontradas nos trabalhos selecionados.

As alteracdes desencadeadas pelos agrotdxicos ao sistema enddcrino sdo inumeras e algumas ainda nem
conhecidas. Pode-se destacar que a exposi¢do aos agrotoxicos causa alteragdes nos niveis hormonais da tireoide,
sendo que essa pode mimetizar hormonios, funcionar como agonista e/ou antagonista nos sitios de receptores
hormonais, aumentar a produgéo ¢ a liberacdo de hormonios, alterar a forma dos hormonios, interferindo na sua
interacdo com os receptores celulares.
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