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Resumo

Os agrotdxicos sdo substancias geralmente utilizadas por trabalhadores rurais no ambiente agricola com o intuito de aumentar a
produtividade na lavoura e erradicar pragas. No entanto, acredita-se que a exposi¢do de maneira inadequada aos agrotéxicos, em
decorréncia, muitas vezes, de mas condicdes de trabalho, torna esses trabalhadores propensos a desenvolver alteragdes no padrao
fisioldgico de diversos componentes bioquimicos, inclusive, na homeostase do sistema endocrino, agindo como desreguladores
de diversos hormonios sexuais. Diante da importancia de sistematizar as evidéncias até entdo descritas sobre esse problema, o
objetivo deste estudo foi avaliar, através de uma revisdo sistematica da literatura, os efeitos da exposi¢do a agrotdxicos sobre os
niveis dos horménios sexuais, especificamente em populagdes rurais. Para tanto, foi realizada uma revisao sistematica dos bancos
de dados da Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude — LILACS e averiguados por dois revisores
independentes, com enfoques na Biblioteca Virtual de Satde, PUBMED, Scientific Eletronic Library — SCIELO e a Science
Direct. A pesquisa identificou 380 estudos sobre o tema, dos quais 20 se enquadraram nos critérios de inclusdo, sendo, portanto,
analisados na integra. Como resultados, notou-se que 19 estudos analisados evidenciaram que a exposi¢do a agrotoxicos induz
alteracGes nos niveis dos horménios sexuais de diversas maneiras. Apesar dessa diversidade, alteracfes androgénicas encontradas
nos trabalhos selecionados podem ser sugeridas. Os hormdnios de maior interesse das pesquisas realizadas foram o FSH (19
estudos), seguido do LH e testosterona, ambos com 18 estudos, sendo o FSH e a testosterona os hormoénios que mais apresentaram
variagBes nos resultados. A analise em conjunto dos estudos sugere uma possivel associagcdo negativa entre exposicdo a
agrotdxicos e niveis de testosterona e LH. Em contrapartida, verificou-se uma associacgao positiva para o FSH. Especificamente,
sugere-se que a exposicdo a agrotoxicos dos grupos organofosforados e organoclorados se relacionem a diminuicéo dos niveis do
LH.

Palavras-chave: Agrotéxicos, Hormdnios sexuais, Populagéo rural.

Abstract

Pesticides are substances commonly used by rural workers in the agricultural environment in order to increase crop productivity
and eradicate pests. However, it is known that inadequate exposure such products, often as a result of poor working conditions,
may develop changes in the physiological pattern of various biochemical components, including in the homeostasis of the
endocrine system, acting as disruptors of various sex hormones. Given the importance of systematizing the evidence described so
far about this problem, the aim of this study was to evaluate, through a systematic literature review, the effects of exposure to
pesticides on sex hormone levels, specifically in rural populations. The search identified 380 studies on the topic, of which 20 met
the inclusion criteria, and were therefore fully analyzed. As a result, it was noted that 19 studies showed that exposure to pesticides
induces changes in the levels of sex hormones in different ways. Despite this diversity, androgenic alterations found in the selected
works can be suggested. The hormones of greatest interest were FSH (19 studies), followed by LH and testosterone, both with 18
studies, with testosterone being the hormone that most presented variations in the results. Overall, the studies showed a possible
negative association between exposure to pesticides and testosterone and LH levels. In contrast, there was a possible positive
association for FSH. Specifically, it is suggested that exposure to pesticides from the organophosphate and organochlorine groups
are related to the decrease in LH levels.
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1. INTRODUCAO

O Brasil foi considerado superpoténcia em producdo agricola nas duas Gltimas décadas, tornando-
se 0 segundo maior exportador de alimentos do mundo. Contudo, esse destaque veio acompanhado pela
utilizacdo exacerbada de agrotoxicos, que sdo conceituados como produtos quimicos sintéticos, que atuam
eliminando pragas que podem porventura trazer prejuizos sobre a producéo agricola *.

Dados de setembro de 2019 confirmam que o Governo brasileiro havia aprovado a utilizacdo de
325 tipos de agrotdxicos, dos quais 30% séo proibidos na Unido Europeia devido aos seus efeitos toxicos,
a exemplo do acefato (organofosforado) e a atrazina (triazina) 2 3. Trés meses depois, esses nimeros ja
correspondiam a 474 produtos, avancando para um novo recorde historico ja registrado pelo Ministério da
Agricultura Pecudria e Abastecimento (MAPA) .

Esse crescimento acentuado esta associado, sobretudo, ao processo produtivo brasileiro, cada vez
mais dependente do uso de agrotoxicos, a livre comercializacdo desses produtos, bem como as politicas de
incentivos fiscais e financiamentos publicos subsidiados, que trazem como consequéncias impacto ao meio
ambiente, trabalhadores, consumidores e a populagdo em geral, tornando-se um importante problema para
a satde publica >®.

No Brasil, tem-se observado um aumento acentuado de intoxicacGes e agravos a saude humana
associados a exposicdo a agrotdxicos. O que pode ser decorrente da maior tolerancia da legislacdo
brasileira, dos teores maximos permitidos, bem como, a lacuna existente no que se refere a politicas em
salide voltadas para a assisténcia de trabalhadores que sdo expostos a utilizagdo desses produtos 8.

Vale ressaltar que, toda essa exposi¢ao, direta ou indiretamente, traca um perfil epidemiologico que
é ratificado pelos numeros expressivos, oriundos dos casos de intoxicacdes registradas no Brasil. De acordo
com os dados do Sistema Nacional de Informagdes Toxico-Farmacoldgicas (SINITOX), somente no ano
de 2018 foram apontados 2.548 casos de intoxicacdo de substancias quimicas utilizadas na agricultura,
sendo que, segundo o Ministério da Saude °, para cada evento de intoxicacdo por agrotoxico notificado,
estima-se que outros 50 ocorreram e ndo foram registrados nos sistemas de informacéo do pais, 0 que em
tese multiplica esse nimero e demonstra quédo alarmente é o problema dissertado.

Dentre os desfechos associados a exposi¢do a agrotoxicos, tém sido evidenciadas, pela literatura,
importantes alteragdes sobre o sistema enddcrino %10 que pode estar relacionado & capacidade desses
produtos em interferir na homeostase desse sistema, desregulando sua atividade normal, que esta associada
ao controle de mecanismos envolvidos na reprodugéo, desenvolvimento, metabolismo e outras func¢oes
fisioldgicas essenciais, que sdo guiadas através de diversos tipos de hormoénios, constantemente produzidos
por glandulas endocrinas 2,

Ademais, as maneiras pelas quais 0s agrotoxicos interferem no sistema enddcrino sao diversas. A

titulo de exemplo, os mecanismos frequentemente referidos na literatura sdo: mimetizar horménios agindo
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como agonistas ou antagonistas nos sitios de receptores hormonais, estimular a formacdo de mais
receptores hormonais, aumentar a producdo e a liberacdo de hormdnios, além de alterar a forma de
interacdo com receptores celulares 13 14,

Dessa forma, devido a elevada prevaléncia da utilizacdo de agrotoxicos no Brasil, diante da
gravidade dos impactos no organismo humano que podem ser desencadeados por eles, somado a escassez
de estudos cientificos nacionais e auséncia da sistematizacao das informacdes cientificas publicadas sobre
esses efeitos, esse trabalho tem como objetivo avaliar, por meio de uma revisdo sistematica da literatura,
as alteracBes nos niveis dos hormdénios sexuais decorrentes da exposicdo a agrotdxicos em populacdes

rurais.

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistematica dos trabalhos publicados a respeito das alteracdes provocados
pelos agrotdxicos nos niveis de hormonios sexuais em populacdes rurais, sem restricdo de ano de
publicacdo. Para tanto, os bancos de dados da Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude — LILACS foram averiguados por dois revisores independentes, com enfoques na Biblioteca Virtual
de Satde, PUBMED, Scientific Eletronic Library — SCIELO e a Science Direct.

Os critérios de inclusdo utilizados para selecdo dos estudos foram: artigos originais e trabalhos de
mestrado e/ou doutorado, com estudo acerca dos efeitos agudos e/ou crénicos nos niveis dos horménios
sexuais em populacdes rurais expostas a agrotoxicos, sem restri¢do de idioma. Foram excluidos trabalhos
fora da tematica de exposicdo a agrotdxicos; focados, exclusivamente, em métodos que ndo envolviam
exposi¢do em humanos (i.e. estudos in vitro, in silico e in vivo em cobaias); revisdes sistematicas;
metanalises; editoriais; relatos de casos; trabalhos cujas populacfes expostas ndo fossem constituidas de
individuos residentes em zona rural.

Visando localizar a maior quantidade possivel de trabalhos sobre o tema, termos constantes nos
Descritores em Ciéncias da Saude foram utilizados na realizacdo das pesquisas em trés combinacGes. Os
Descritores combinados entre si foram: “sex hormones and pesticides”; “sex hormones and pesticides and
rural workers and occupational”; “sex hormones and pesticides and toxicology and occupational”.

Inicialmente, todos os trabalhos selecionados através da busca descrita acima foram analisados a
partir dos seus resumos por dois revisores. Todavia, estudos nos quais 0s resumos indicavam a investigagdo
da associacdo entre a exposi¢cdo a agrotoxico com alteracfes nos niveis dos hormonios sexuais em
populag@es rurais foram analisados na integra.

A coleta de dados de cada estudo foi realizada de maneira independente por dois revisores, através
de formulario elaborado pelos autores que considerou as seguintes variaveis: adequagdo aos criterios de

elegibilidade, tipo de populagéo estudada, nimero de individuos envolvidos na pesquisa, utilizagdo ou néo
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de grupo controle, tipo de estudo, hormonios sexuais dosados, tipo de exposicdo (ocupacional e/ou

ambiental) e conclusdes.

3. RESULTADOS

Apos a sistematizacdo dos dados, foi possivel identificar 6.419 estudos a partir dos termos utilizados
na busca nas bases de dados, desse total, 380 eram da tematica em questdo. Destes, 340 foram excluidos
por se tratar de revisOes de literatura, metanalise, estudos realizados em laboratdrio ou em cobaias, ou por
estarem direcionados a outra populacdo que nao fosse rural. Dos 40 trabalhos restantes, 18 foram excluidos
por estarem repetidos. Os 22 trabalhos remanescentes foram analisados na integra, sendo que 2 destes
foram excluidos por associarem as alteragdes nas concentragdes dos hormonios sexuais a metais pesados
15 e descricdo insuficiente da amostra para ser caracterizada como rural ® (Quadro 1). Somente 20
trabalhos se enquadraram nos critérios de inclusdo, cujos respectivos esbocos encontram-se descritos no
Quadro 2.

Quadro 1 - Distribuicdo da revisdo referente a dados quantitativos dos periddicos pesquisados.

BASES DAS PESQUISAS

! ! | !

SCIELO LILASC | PUBMED | SCIENCE DIRECT
1 * DESCRITORES 1° DESCRITORES 1° DESCRITORES 1 DESCRITORES
0 periddico 4 periédicos 1.953 periodicos 2.527 periodicos
| I [ [
2° DESCRITORES 2° DESCRITORES 2° DESCRITORES 2° DESCRITORES
0 periodico 01 periodicos 01 periodicos 373 periodicos
| [ ] |
3° DESCRITORES 3° DESCRITORES 3° DESCRITORES 3° DESCRITORES
0 periodico 01 periodico 13 periodico 1546 periodico

6.419 periodicos

6.039 periodicos |

excluidos por serem de 380 periodicos
outra temitica foram triados
| 340 periodicos foram excluidos por
T serem: revisio sistematica,
40 peri6dicos foram metaanalise; apresentar método in
elegiveis para serem vitro e com animais experimentais;
avaliados populaciio que nio fosse rural.

18 periodicos eram _]

repetidos 22 periodicos
foram selecionados 02 periédicos nio
para a pesquisa estavam de acordo
com os parametro
I estabelecidos

Incluidos na
pesquisa: 20
periodicos

Fonte: Dados do proprio pesquisador, 2020.
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Quadro 2 - Sistematizacdo de estudos epidemioldgicos que exploram associacdo entre exposicdo a
agrotoxicos e niveis de hormonios reprodutivos em populacdes rurais.

Ne Referéncia Populagdo Tipo’s fle Tipo de estudo Tipo ‘ds N Tipoi c{e cgr:lt‘r’:;e
(ano) exposta agrotoxicos exposicao hormonios
S Pulverizadores QElCiotEc Longitudinal Ocupacional 279 Pk it Sim (135)
al. (1999) geral testosterona e
estradiol
i@ A dosagem das concentragGes hormonais foi realizada em trés momentos distintos. Primeiro momento em 1995, foram
estudados 12 homens expostos ao longo prazo e 12 individuos controle. Os achados mostram que os niveis de LH
aumentaram apods a exposi¢do a agrotdxico, isso, quando comparado o grupo exposto antes e depois da aplicagdo dos
Resultados/ pesticidas, sendo que ocorreu o contrario com a testosterona; o FSH e a prolactina ndo apresentaram diferengas relevantes.
Conclusio | Em 1996, foram acompanhados 55 aplicadores antes, 33 durante e 34 apds a exposicéo a pesticidas e 113 individuos no
grupo controle. Esse segundo estudo mostra que os niveis de testosterona diminuiram ligeiramente durante a exposigdo e
aumentaram apds ela; FSH e prolactina ndo apresentaram diferengas relevantes. Em 1997, amostras de sangue de 10 sujeitos
expostos a pesticidas e 10 ndo expostos foram obtidas. Nesse terceiro estudo, os hormonios sexuais FSH, LH e testosterona
ndo apresentaram mudangas estatisticamente significativas. As concentragdes de estradiol foi dosada em dois momentos
do estudo (1996 e 1997), sendo que houve uma diminuigdo continua desse hormdnio durante e apds a exposigdo. Em
conclusdo, as trés coletadas de dados ao longo dos anos 1995, 1996 e 1997 mostram dois efeitos: supressdao hormonal e
imunoldgica apds exposicdo aguda a agrotdxico e ativagdo de ambos os sistemas apds exposi¢do cronica.
Abell, Ernst | Trabalhadores em Agrotoxicos em Transversal Ocupacional 122 FSH, LH, SHBG e Sim**
e Bonde estufa de flores geral testosterona
(2000)
20 Participaram 122 homens de 30 estufas de flores ornamentais. Nesse trabalho procurou saber se o maior tempo de
exposi¢do aumentaria ou diminuiria os niveis dos hormonios sexuais. Foi notado que aqueles que trabalharam mais anos
Resultados/ expostos aos agrotdxicos apresentaram menor testosterona livre, conforme indicado por a relagdo testosterona: SHBG. E o
Conclusio | FSHelLH ndo mostraram qualquer relagdo com o tempo de servigo. Os resultados sdo compativeis com a hipétese de que a
fecundidade masculina pode estar em risco com a exposi¢do a pesticidas durante o manuseio manual de culturas em
estufas.
Kamijima - Transversal Ocupacional 36 FSH, LH e Sim (18)
etal. Pulverizadores Agrotoxicos em testosterona
(2004) geral
30 O estudo foi realizado com 18 pulverizadores de pesticidas nas estagdes: verdo (maior uso de agrotoxico) e apds inverno
(menor uso), e comparado com o grupo controle de 18 individuos ndo expostos. Os agrotdxicos mais usados, durante o
ultimo ano, foram inseticidas OP (principalmente fenitrotiona, DDVP e clorpirifés) seguido por inseticidas do grupo
Resultados/ | piretréides (principalmente permetrina). No inverno, a concentragdo de testosterona nos pulverizadores foi maior que no
Conclusdo | grupo controle; enquanto as concentrag8es do LH e FSH ndo foram significativamente diferentes nas duas estagdes. Vale
ressaltar, que houve uma diminuigdo dos niveis da testosterona do grupo exposto no verdo quando comparado no inverno.
Nenhuma associagdo significativa foi observada entre a duragdo da pulverizagdo de pesticidas, frequéncia de trabalho,
exposicdo e concentragdes desses hormonios.
Trabalhadores agricolas
. (25, 4%)g FSH, LH.’
GLETICHEL Pulverizadores (19 %) e Organofosforados | Longitudinal | Ocupacional | 64 T, Sim**
(2005) N testosterona e
Outras denominagdes .
nao especificadas (55, 6) szl
40 Foram 147 amostras analisadas (51 amostras obtidas no periodo de baixa, 43 de média e 53 alta exposi¢cdo). O metabdlito
frequentemente encontrado era dietiltiofosfato (DETP; 55%), seguido de dietilfosfato (DEP; 46%), dimetiltiofosfato (DMTP;
32%) e dimetilditiofosfato (DMDTP; 31%). Os niveis do FSH foram maiores durante a estagdo de pulverizagdo pesada de
pesticidas (periodo de alta exposi¢do) que durante os periodos baixa e média exposigdo. Uma andlise multivariada dos
Resultados/ | dados coletados em todos os periodos mostra que os niveis séricos de FSH foram negativamente associados as
Conclusdo | concentragdes urindrias de ambos DMTP e DMDTP, enquanto o horménio luteinizante (LH) foi negativamente associado
com DMTP. Ndo foram observadas associacGes significativas entre os hormonios estradiol, prolactina e testosterona com
os metabdlitos dos OP. O estudo conclui que alteragdo nos hormonios em trabalhadores agricolas juntamente com os
resultados de estudos experimentais em animais, sugere que a exposigdo ao OP interrompe o hipotalamo a ativar a fungdo
enddcrina da hipofise- e também indica que FSH e LH sdo os hormdnios mais afetados.
FSH, LH,
Yucra et al. X . . .
( 2006) Pulverizadores Organofosforado Transversal Ocupacional 111 estradiol e Sim (80)
testosterona
50 Nesse estudo 31 pulverizadores de pesticidas (hd pelo menos dois anos) e 80 homens ndo expostos foram estudados. As

Resultados/
Conclusdo

amostras de sangue foram obtidas um dia apds a ultima aplicagdo de pesticida. Os niveis de testosterona sérica e de LH
foram significativamente menores no grupo exposto em comparagdo ao ndo exposto. Enquanto o FSH sérico e o estradiol
ndo tiveram diferengas significativas entre os grupos estudados. Esses achados fornecem mais evidéncias que as exposicdes
ocupacionais aos pesticidas OP afetam as concentragdes dos hormonios sexuais.
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Hern.‘émdez, Populag¢do que L.
Carrlll?b € desenvolve atividades Agrotoxico em Transversal Ocupacional 170 FSH, LH. c Sim (85)
Garciac X geral Prolactina
(2009) rurais
6° Resultados/ Foram pesquisados 85 individuos expostos e 85 individuos ndo expostos. Os valores médios de FSH sdo mais altos nos
conclusio individuos expostos em relagdo ao ndo exposto; isso é mais significativo em trabalhadores de empresa do setor de tabaco.
Os outros valores nao foram relevantes para os demais hormonios analisados.
Blanco- FSH, LH,
Mufioz et Floricultores Agrotoxicos em Transversal Ocupacional | 104 prolactina, Sim**
al (2010) geral testosterona e
estradiol

7° O estudo foi realizado com 104 homens que trabalhavam na produgdo de flores e plantas ornamentais no México. Esses
homens executavam diferentes atividades (de tarefas administrativas a aplicagdo de pesticidas) com diferentes niveis de
exposicdo aos agrotdxicos. O grupo de inseticidas foi formado por pesticidas OP (28%), piretroides (17%), carbamatos (17%),
compostos OC (6%) e 33% de outros inseticidas. Mais de 90% dos trabalhadores tinham pelo menos um metabdlito DAP em
urina, sendo o DMP o mais frequente (81%), seguido do DMTP (54%), DEP (29%), DMDTP (17%), DETP (12%) e DEDTP (2%).
Houve diferengas nos niveis de horménio sérico de acordo com a gravidade da exposi¢do: os niveis de testosterona sérica
foram significativamente mais elevados, enquanto os niveis de FSH e inibina B foram significativamente mais baixos nos

Resultados/ | individuos empregados em empresas cujos métodos de produgdo ndo eram organicos (exposicdo média e alta), quando
Conclusdo | comparado com o grupo de trabalhadores que usam produtos organicos (baixa exposi¢do). Para o LH, prolactina e estradiol,
ndo houve diferenga estatistica entre os grupos estudados. Anos de trabalho de floricultura foram associados com FSH
aumentado. Outros achados mostram que os niveis de DEP induzem uma diminuigdo no FSH e associado a niveis séricos de
testosterona mais elevados. O DETP foi associado a niveis séricos de LH mais baixos. Ndo houve outras associagdes
significativas entre os metabdlitos dos pesticidas OP e niveis séricos de hormoénios. Uma associagdo negativa foi encontrada
entre DETP e LH. O estudo mostra que a inibina B e FSH, ambos envolvidos na espermatogénese, variam de acordo com os
niveis de metabdlitos de DAP em homens expostos ocupacionalmente a pesticidas OP. Esses resultados sugerem que os
pesticidas OP podem atuar como desreguladores enddcrinos em humanos.
Manfo et . Agrotoxicos em . FSH, LH, SHB.G' :
Agricultores Transversal Ocupacional 84 androstenediona | Sim (37)
al. (2010) geral
e testosterona.
80 Participaram desse estudo 47 agricultores expostos e 37 controles. Ndo houve diferenca significativa nas concentragdes de
FSH, LH e SHBG entre os grupos pesquisados. Os agricultores tinham testosterona total significativamente mais baixa e nivel
Resultados/ | de androstenediona mais alto em comparagdo ao grupo controle. A testosterona livre e a biodisponivel permaneceram
Conclusdo | inalteradas. Os resultados sugerem que os agricultores de Djutitsa (Camar&es Ocidentais) estdo expostos a agropesticidas
devido ao uso inadequado dos EPI's e essa exposicdo pode prejudicar sua fungdo reprodutiva através da inibi¢do da
testosterona.
CeIlk'- ; i . FSH,LHe ;
Ozenci et Trabalhadores rurais Abamectina Transversal Ocupacional | 40 Sim (20)
testosterona
al. (2012)
90 Nesse trabalho o grupo exposto (20 individuos) foi composto por trabalhadores expostos a abamectina por mais de 5 anos,
Resultados/ | pelo menos, 4-5 vezes por ano. Enquanto que o grupo controle ( n = 20), foram homens cujas atividades n3o envolviam o
Conclusdo | uso de agrotdxicos. Na dosagem dos niveis séricos de testosterona, LH e FSH, ndo houve diferencas significativas entre ambos
0S grupos.
Aguilar- FSH, LH e
Gardufio et Trabalhadores de Agrotoxicos em Lo fuelie] Ganecene] 136 prolactina, Sim*
al. (2012) floricultura geral testosterona e
estradiol.

100 Um total de 136 trabalhadores da floricultura forneceu informagdes e amostras bioldgicas durante a estagdo chuvosa, e 84
deles forneceram informagdes e amostras bioldgicas novamente durante a estagdo seca. Essas estagdes correspondem aos
dois principais periodos agricolas em quais grandes quantidades de pesticidas sdo pulverizadas na estagdo chuvosa e menor

Resultados/ quantidade em estagdo seca. Na estagdo chuvosa, o metabdlito DMP e DAP total est~avam iem valores de mailor sigqificéncia
Conclus3o no grupo de trabalhadores expostos que comparados aos trabalhadores da produgdo orgédnica. Todos os niveis séricos de
hormonios sexuais apresentaram diferencas significativas entre os dois periodos agricolas, com exceg¢do do LH. As médias de
FSH, prolactina e estradiol foram maiores no periodo chuvoso, enquanto os niveis de testosterona e inibina B foram menores
nessa estagdo em comparagdo com a seca. Em conclus3o, os resultados deste estudo sugerem que os agrotdxicos podem ter
um impacto na fungdo enddcrina devido o seu potencial para modificar o perfil hormonal masculino.
NIEW G Produtores de Agrotoxicos em ) 88 FSH, I.'H’ )
(2013) - Transversal Ocupacional prolactina e Sim (87)
algoddo geral
testosterona
11° Nesse estudo, 88 agricultores (42 aplicadores de agrotdxicos e 46 coletores de algoddo) foram recrutados para a pesquisa e

Resultados/
Conclusdo

comparados com um grupo controle ndo exposto (n=87). A amostragem foi coletada em épocas de alta pulverizacdo e pico
de colheitas. Os sujeitos eram residentes da area por mais de um ano e estiveram envolvidos em pulverizagdo em tempo
integral e colheita de algoddo. Os niveis de FSH, LH e testosterona foram significativamente altos em aplicadores que
comparados com o grupo controle pareado por idade e sexo. No caso dos aplicadores, houve exposigdo a uma grande dose
de pesticidas em curto intervalo de tempo. Os catadores de algoddo mostraram aumento significativo de FSH e testosterona,
sem efeito significativo no LH quando comparados ao grupo controle. Prolactina sérica diminuiu significativamente em
ambos os grupos expostos quando comparado aos seus respectivos grupo controle. Observou-se como conclusdo de que a
exposicdo a pesticidas esta associada a perturbagdo das concentragdes dos niveis de hormonios sexuais.
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12°

Miranda-
Contreras
etal.
(2013)

OPs, CBs,
ditiocarbamatos, FSH, LH,
piretréides Transversal Ocupacional | 99 testosterona | Sim (35)

e triazinas, entre e prolactina
outros.

Trabalhadores
agricolas

Resultados/
Conclusdo

Participaram dessa pesquisa 64 trabalhadores agricolas expostos a agrotdxicos e 35, grupo controle ndo exposto. Vale
ressaltar que ndo houve a dosagem dos niveis hormonais do grupo controle. A maioria dos trabalhadores apresentou niveis
normais de testosterona e prolactina; no entanto, 44% tinham niveis aumentados de LH e 21 % tinham valores de FSH acima
dos limites de referéncia. Esses resultados confirmam o potencial impacto da exposi¢do ocupacional cronica a OP / CB na
produgdo de hormdnios.

13°

Freire et al.
(2013)

FSH, LH,
testosterona
Transversal Ambiental 604 estradiol, Nédo
progesterona
e prolactina

Organoclorados

Populagdo rural (00)

Resultados/
Conclusdo

Foi realizado um estudo transversal com 304 homens e 300 mulheres pertencente a uma vila rural (estado do Rio de Janeiro,
Brasil) exposta, por meio de solo contaminado, dgua e alimentos locais, aos organoclorados que foram abandonados ao ar
livre por uma determinada fabrica desde 1961. Os niveis de testosterona foram obtidos para homens; estradiol, progesterona,
prolactina, hormonio luteinizante (LH) e horménio foliculo-estimulante (FSH), para mulheres. As concentragdes séricas de OC
em homens foram associados a diminui¢do da testosterona, embora as associagdes tenham sido apenas estatisticamente
significativas para o heptacloro e o, p -DDT, e eram de limite significativo para alfa-HCH, beta-HCH e p, p-DDE. N&do foram
encontradas associagdes significativas entre as concentragdes de pesticidas OC e hormonios sexuais em mulheres na pré-
menopausa. Em contraste, mulheres na peri/pés-menopausa mostraram uma associagdo significativa entre a diminuicdo de
LH e concentragdes de HCB, p, p -DDT, p, p -DDD, endosulfan 1 e 2, aldrin e mirex; entre FSH reduzido e concentragdes de p,
p-DDD, endosulfan 1 e aldrin. Ndo foi encontrada nenhuma redugdo significativa nos niveis de estradiol ou progesterona
associados a pesticidas OC. Além disso, nas mulheres na Peri/pds-menopausa, foi constatado niveis elevados de prolactina
associados a exposi¢do aos OC.

14°

Abbassy et
al. (2014)

Pulverizadores Agrotoxicos em Transversal Ocupacional 60 FSH e Sim
geral testosterona (ndo
identificado a
quantidade de
sujeitos)

Resultados/
Conclusdo

Os trabalhadores da agricultura foram divididos em trés categorias, sendo cada dividida novamente em duas subcategorias
(fumantes e ndo fumantes) como seguem: pulverizadores de pesticidas da categoria () - expostos diretamente a pesticidas
(fumantes e ndo fumantes), trabalhadores agricolas da categoria (ll)- parcialmente expostos a pesticidas (fumantes e ndo
fumantes) e categoria (ll1)- individuos ndo expostos (fumantes e ndo fumantes) e essa Ultima categoria serviu como controle.
A concentragdo de FSH foi significativamente aumentada pulverizadores de pesticidas ( fumantes e ndo fumantes) e
trabalhadores agricolas fumantes (expostos parcialmente) quando comparado ao grupo controle levando em consdideragdo
as subcategorias fumantes e ndo fumante. A testosterona concentragdo hormonal significativamente elevada em
pulverizadores de pesticidas e trabalhadores agricolas (fumantes ) quando comparado aos seus controles correspondentes.Os
achados indicam que os pulverizadores apresentam maior concentragdo dos horménios FSH e testosterona em comparagdo
aos trabalhadores expostos parcialmente. Assim como os valores desses horménios nos pulverizadores e trabalhadores
expostos parcialmente foram maiores que comparado ao grupo controle ndo exposto aos agrotoxicos, exceto para os ndo
fumantes do grupo controle quando comparado a mesma subcategoria do grupo parcialmente exposto. Outro achado
importante é que, fumar aumenta a maioria desses efeitos prejudiciais.

15°

Cremonese
(2014)

Trabalhadores Agrotoxicos em Transversal Ocupacional 410 FSH, LH, Sim (36)
rurais e familiares geral e ambiental SHBG,
testosterona
e prolactina

Resultados/
Conclusdo

Foram realizados dois estudos, em um, discorreu a investigagdo de adultos de ambos os sexos, trabalhadores rurais e seus
familiares, com idades compreendidas entre 18 e 69 anos, residentes na area rural do municipio de Farroupilha, RS; e o outro,
jovens moradores rurais e urbanos, com idade entre 18 e 23 anos.

ESTUDO 1- No estudo “1”, a amostra foi formada por 275 moradores rurais, dos quais 155 eram homens e 120, mulheres. Do
total de entrevistados, 86,9% exerciam a profissdo agricola ao menos ha 1 ano, sendo 91,6% dos homens e 80,8% das
mulheres. Relatos de contato pessoal alto com agrotéxicos ao longo da vida foram apontados por 60,4% dos entrevistados, e
nessa classificagdo encontravam-se, principalmente, homens. Quanto as classes quimicas que estavam sendo utilizadas, 15,3%
dos participantes estavam usando ditiocarbamatos, 13,5% organofosforados, 2,9% piretrdides e 8% ditiocarbamatos mais
outros. Em relagdo aos hormonios sexuais, homens tiveram 100% de mensurag¢do para LH, FSH, testosterona e prolactina. O
nivel de SHBG foi amostrado em 95,48% dos homens. Mulheres apresentaram resultados apenas para o horménio prolactina
com 98,33% de mensuragdo. Em relagdo aos niveis dos hormoénios sexuais, os agricultores tiveram niveis significativamente
mais elevados de FSH e SHBG, menores niveis de prolactina e sem altera¢Bes nos niveis de LH e testosterona quando
comparados ao grupo de ndo agricultores. Em uma analise multivariada, trabalhadores com mais tempo de atividade agricola
tiveram valores maiores de FSH, prolactina e SHBG e menores niveis de testosterona. Individuos que relataram alto contato
com agrotéxicos também tiveram niveis significativamente mais elevados de FSH e SHBG e menores niveis de prolactina. A
concentragdo de LH mostrou redugdo de 20% e prolactina de 17% nos usuarios de organofosforados comparado aos ndo
usuarios. Ja nas mulheres, ter trabalhado nos ultimos 3 meses foi associado significativamente com menores niveis de
prolactina. Estar trabalhando mais de 25 anos na agricultura mostrou associagdo com redugdo de 20% da SHBG. Grupo
exposto apresentou aumento na concentragdo de testosterona em 14% e redugdo de LH de 20%. Homens que tinham a
prolactina reduzida apresentaram menor chance de ser usuarios de inseticidas e pesticidas organofosforados. Os achados
sdo sugestivos de que exposi¢Oes cronicas a agrotdxicos interferem na regulagdo dos hormdnios sexuais em adultos.
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ESTUDO 2- Do estudo “2”, participaram 135 jovens do sexo masculino com idades entre 18 e 23 anos, dos quais 99 eram
moradores rurais (73,3%) e 36 moradores urbanos (26,7%). Entre os urbanos, nenhum jovem era agricultor. Os agricultores
representaram 51,9% da amostra geral e eram 70,7% dos moradores rurais, com média de cinco anos de trabalho agricola.
Dentre os moradores rurais, 42,4% relataram alto contato com agrotdxicos, 79,8% misturaram ou aplicaram agrotdxicos por
> 2 anos e também 79,8% dos moradores dessa drea relataram misturar ou aplicar agrotdxicos com uma frequéncia de cinco
ou mais dias por ano. Quanto as classes quimicas dos agrotoxicos, destaca-se o uso de organofosforados (8,1%), seguido dos
ditiocarbamatos (6,1%) e outros grupos quimicos (15,2%). Nenhum jovem relatou uso de carbamatos e de piretréides, e de
ditiocarbamatos foi raro. De maneira geral, ndo houve diferenga significativa na dosagem dos hormdnios sexuais
(testosterona, LH, FSH, prolactina e SHBG) entre o grupo exposto e controle. Nota-se, na populagdo geral, que 68,4% dos
rapazes apresentaram niveis de prolactina acima do valor de referéncia, sendo que esse achado mais prevalente no grupo
urbano. No entanto, algumas observagdes em andlise multivariada podem ser feitas. Jovens trabalhando como agricultores
hda pelo menos seis anos apresentaram menores niveis de LH e SHBG quando comparados aos jovens com menos tempo de
atividade. Em relagdo ao contato autorreferido com agrotoxicos, aqueles rapazes que relataram alto contato ao longo da vida
apresentaram niveis de LH significativamente menores. Jovens, com mais tempo e maior frequéncia de aplicagdo e mistura
de agrotoxicos, apresentaram niveis reduzidos de LH. Quanto a ocupagdo atual, destacam-se os menores niveis de LH nos
jovens exercendo a profissdo de agricultores. N&o usar EP| esteve significativamente associado aos menores niveis de
testosterona.

Resultados/
Conclusdo

P::ggelt;t Agricultores e ':Et'nz)’j De Transversal Ocupacional 133 Testosterona Sim (68 )
16° Foi realizado um estudo comparativo entre exposi¢do a pesticidas e niveis de testosterona em 133 agricultores tailandeses
expostos a agrotdxicos residentes em duas fazendas pertencentes a Inthakhin (n 68) e aos distritos de Pong Yaeng (n 65).
Neste estudo, verificou-se que esses grupos de agricultores foram expostos a variedades de pesticidas, incluindo inseticidas
OP e PIR, fungicidas ditiocarbamatos e herbicidas clorofenoxi. Os agricultores de ambos os locais foram expostos de forma
semelhante ao OP e inseticidas PIR. No entanto, os agricultores de Pong Yaeng foram mais expostos a fungicidas
ditiocarbamato, como mancozeb, manebe e zinebe, em comparagdo com agricultores de Inthakhin. Por outro lado, os
Resultados/ | agricultores de Inthaknin foram mais expostos a clorofenoxi herbicidas (ou seja, 2,4-D e alachlor) em comparagdo com os
Conclusdo | agricultores de Pong Yaeng. Os achados sugerem que a exposigdo ocupacional a 2,4-D e alguns inseticidas de OP (conforme
inferido por metabdlitos de OP urinérios ndo especificos DEP e DEDTP) podem ser capazes de alterar os niveis de testosterona
sérica total em agricultores do sexo masculino. Os agricultores de Pong Yaeng tiveram, em média, maiores concentragdes de
testosterona total e livre em comparagdo com os agricultores de Inthakhin. E quando comparado com agricultores mexicanos
que também foram relatados como expostos a um alto volume de pesticidas (Blanco-Munoz et al, 2010), os niveis de
testosterona total relatados em fazendeiros tailandeses foram, em média, mais altos. Os resultados mostraram uma
associagdo negativa entre os valores da testosterona e exposi¢do ao 2,4 DT e associagdo positiva com os organofosforados.
Cremonese FSH, LH,
etal. Moradores rurais Agrotoxicos em Transversal Ocupafnonal 135 SHGB, Sim (36)
(2017) geral e ambiental testosterona
e prolactina
17° A mostra foi composta por 99 moradores rurais e 36 moradores urbanos. Houve menor concentragdo de LH e prolactina nos
percentis 25 e 75 no grupo exposto quando comparado ao grupo controle, sendo que o mesmo ndo foi observado para os
Resultados/ | demais hormdnios (FSH, testosterona e SHBG). Houve uma associa¢do entre o ndo uso dos EPI'S com a diminui¢do da
Conclusdo | testosterona. Trabalhar mais anos expostos a agrotoxico foi associado a niveis mais baixos de LH e prolactina, sem alteragbes
no FSH. O uso de OP foi associado a diminuigdo do SHBG, testosterona e LH. Uso de agrotdxico ao longo da vida mostrou
diminuir a testosterona e SHBG.
FSH, LH,
Bornman
etal. Mora.\dores qe DDT e DDE Transversal Ambiental 535 testosterona, Sim (235)
(2017) aldeias rurais SHBG.e
estradiol
18° Participaram 535 homens, dos quais 56% viviam em aldeias com pulverizagdo interna de agrotoxico
(Diclorodifeniltricloroetano (DDT) e diclorodifenildicloroetileno (DDE)) e 44% viviam em aldeias sem exposi¢do. Homens
Resultados/ expostos aos ‘agrotéxicos tiveram n.waior'de concentrag(")es de DDT e DDE. Concethrag(”)es médias de tes‘tosterona total,
Conclus3o testosterona livre, testosterona biodisponivel e estradiol foram consistentemente maiores nos grupos de maior concentragao
de DDT ou DDE em comparagdo ao outro grupo. As concentragdes de FSH encontravam-se mais baixas nesse grupo exposto.
Concentragdes mais baixas de LH foram evidentes apenas no grupo com maior captacdo de DDT. Ndo houve associagdes entre
a concentragdo de SHBG com o DDE e o DDT.
Bapayeva Adolescentes de | Organoclorados Ambiental FSH, LH e Sim (271)
i Transversal 524 .
et al (2018) uma regido rural estradiol
190 O estudo incluiu 524 adolescentes do sexo feminino com idades entre 10— 17 anos (expostas aos OCPs, n = 253; ndo expostas,
Resultad?s/ n = 271). O estudo mostrou que os niveis de FSH, LH e estradiol foram significativamente mais baixos em adolescentes
Conclusdo expostos a OCPs do que o grupo controle.
Trabalhadores - . FSH, LH,
Santos et . Agrotodxicos em A Ocupacional A
al. (2019) agrlcjc?las e el Longitudinal e ambiental 122 testosterc.)na Sim
familiares e estradiol
200 Participaram dessa pesquisa 50 homens com pelo menos um ano de trabalho agricola fazendo uso de agrotdxico e seus

familiares que residissem na propriedade agricola. No total foram estudados 122 sujeitos, sendo 75 homens e 47 mulheres.
Amostras de sangue foram coletadas durante a baixa e a alta estagdo de uso de pesticidas. O nivel médio de testosterona
masculina mostrou uma redugdo significativa de 4% na baixa para a alta temporada de uso de pesticidas. Na andlise
multivariada, com relagdo ao LH, houve um aumentou significativo em homens que usaram lambda-cialotrina e ftalamida na
semana anterior. Também foi encontrada uma associagdo de anos de vida de trabalho agricola com aumento da testosterona
masculina. Em resumo, o estudo sugere que a exposicdo a curto prazo a agrotoxicos pode levar a diminuigdo dos niveis séricos
de testosterona e o seu aumento nas exposi¢des a longo prazo.

* Utiliza o proprio grupo de exposi¢do como controle, ja que foi realizada a coleta das amostras biol6gicas em momentos
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distintos como: baixa, média e alta temporada de uso de pesticidas; ou estagdo seca e chuvosa.
**Estudo com outro grupo ocupacional menos exposto aos agrotoxicos.
Nota: Dados do proprio pesquisador, 2020.

Embora a metodologia para levantamento dos trabalhos ndo limitasse o periodo temporal, 0s
primeiros estudos identificados foram publicados apenas a partir de 1999, sendo 18 artigos publicados em
inglés, 1 no idioma espanhol e uma tese de doutorado em portugués. O Brasil foi o pais que mais originou
estudos, com 4 publica¢des, seguido do México, com 3. Os demais paises tiveram apenas 1 publicacdo cada
(Alemanha, Dinamarca, Japao, Peru, Cuba, Camardes, Turquia, Paquistdo, Venezuela, Egito, Tailandia,
Africa do Sul e Cazaquist?o).

Dentre os 20 estudos que se enquadraram nos critérios de inclusdo, somente 1 foi realizado com
adolescentes na faixa etaria 10-17 anos 1’ os demais foram conduzidos com adultos de idade acima de 18
anos 10, 18734_

Todos os sujeitos das pesquisas sdo trabalhadores rurais, sendo mencionados nos estudos em
ramificacdes dentro dessa categoria como pulverizadores, floricultores, agricultores e outras denominagdes.
Faz-se excecdo do estudo de Bapayeva et al. (2018)!7, que apesar de abranger uma populagdo rural, foi
realizada com adolescentes expostos, em geral, indiretamente aos agrotoxicos. O principal tipo de
exposicdo entre os estudos € exclusivamente ocupacional (15 estudos), seguida por exposi¢cdo
ocupacional/ambiental (3 estudos) e, por fim, exposicdo ambiental (2 estudos). Devido ao fato de terem
sido constatadas exposi¢des simultaneas a varios tipos de agrotdxicos, a maioria dos estudos selecionados
(14) se pautaram na investigacdo dos efeitos dessas multiplas exposicdes sobre a saude dos individuos em
detrimento do efeito de um agente quimico especifico conforme ilustrado no Quadro 2.

Em conjunto, os estudos cobriram uma populacédo de 3.856 individuos, desse total, 2.713 faziam parte
do grupo exposto aos agrotoxicos e 1.143 do grupo controle, ndo exposto. Somente 01 estudo ndo teve
grupo controle e se pautou para fins de referéncia nos parametros de dosagens dos horménios sexuais
preestabelecidos por diretrizes da Organizacdo Mundial da Satde - OMS, 1999 2°. Vale ressaltar que, 05
estudos 0. 19.22- 24 Sytjlizaram o proprio grupo de exposi¢do como controle, dado que, realizaram a coleta
das amostras bioldgicas em momentos distintos (como: baixa, média e alta temporada de uso de pesticidas;
ou ainda estacdo seca e chuvosa) ou outro grupo ocupacional menos exposto aos agrotoxicos. E no estudo
de Abassy et al. (2014) néo foi possivel discriminar a quantidade de sujeitos utilizada para o grupo controle
30_

As secOes de materiais e métodos revelam que 16 estudos apresentam delineamento transversal,
enquanto 04 estudos sdo do tipo longitudinal, os quais apresentam analise dos niveis hormonais mediante
a exposicdo aos agrotoxicos de forma aguda e cronica (Quadro 2). Os hormdnios avaliados nesses estudos
foram: Hormonio Foliculo Estimulante (FSH); Hormodnio Luteinizante (LH); Globulina de Ligagédo de

Hormonios Sexuais (SHBG); testosterona; prolactina; progesterona; estradiol; androstenediona (pro-
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hormonio).

A maioria dos estudos (19) sugeriu que a exposi¢do aos agrotoxicos altera os niveis dos hormonios
sexuais, desencadeando, nas exposicdes cronicas, alteracdes fisioldgicas no sistema reprodutor humano. O
unico estudo que ndo encontrou nenhuma alteracéo significativa nesses hormonios foi o de Celik-Ozenci
et al., (2012) 2. Ainda assim, os autores concluem, através de outros biomarcadores, que a exposi¢io ao
acaricida e inseticida abamectina pode prejudicar a fertilidade masculina, afetando a qualidade do sémen.

Os achados demonstram que os hormdnios mais estudados pelas pesquisas selecionadas seriam 0
FSH (19 artigos); seguido do LH e testosterona (ambos em 18 estudos); estradiol (10 artigos); prolactina (8
artigos); SHBG (5 artigos); progesterona e androstenediona (ambos em 1 artigo) (Quadro 2).

Ap6s delimitacdo dos resultados encontrados nas publicagdes supracitadas dirigidas para cada
horménio, torna-se conflitante a tentativa de demarcacéo de tendéncias de alteracdes das taxas hormonais
em populacbes rurais expostas aos agrotoxicos. Isso decorre da existéncia de estudos que descrevem
possiveis associacdes negativas ao passo que outros apontam associacfes positivas entre exposicdes a
agrotoxicos e alteragdes nos niveis de hormonios sexuais, além de estudos que néo identificaram rela¢do
entre esses parametros.

Alguns estudos apontam associacdo inversa ou negativa entre exposicao a agrotdxicos e niveis de
testosterona 10, 18, 19, 21, 25, 291 FSH 17,24, 29, 34 1 LH 17, 21, 22, 29,33, 34, prolactina 27,3L:estudo 1 e 2, 33 , estradiol 17,18 e
SHBG®. Em contrapartida, outras pesquisas sugerem associagio positiva entre exposi¢io a agrotoxicos e
niveis de testosterona 2+ 273034 FSH ?2223,25,27,28,30, 3lestudo 1 1) |4 182728 nrglactina 2°, estradiol 2> 34,
SHBGS s L ¢ androstenediona . Ha também pesquisas que ndo encontram alteracdes significativas no
tocante aos horménios da testosterona 22,26, 28, 31:estudo 1 e 2, 33’ ESH 10,18, 19,20, 21, 26, 31:estudo 2,33, 35’ LH 10, 19,20, 23,

24,25,26,31:estudo 1 e 2, 35, prOIaCtina 18,22,23, 24, 28, 29, estradiol 10, 21,22, 24, 29’ SH BG31:estud0 2,33,34,35 e progesterona
29

4. DISCUSSAO

Embora o presente estudo ndo tenha utilizado restricGes em relacdo ao idioma ou periodo temporal
na metodologia de busca, apenas 20 estudos que avaliaram os niveis dos hormdnios sexuais em populagdes
rurais expostas a agrotdxicos foram identificados, nas quatro principais bases de pesquisa (Scielo, Lilacs,
Pubmed e Science Direct). Os primeiros estudos foram publicados apenas a partir de 1999, evidenciando o
incipiente desenvolvimento de pesquisas relacionadas a acdo dos agrotdxicos como agentes quimicos
desreguladores enddcrinos em populagdes rurais.

Dentre os trabalhos identificados, o primeiro a ser publicado foi o de Straube et al. (1999) 1,
realizado na Alemanha. Nesse estudo, 0s autores coletaram amostras bioldgicas ao longo dos anos de 1995,

1996 e 1997 em uma populagéo de 279 individuos (144 compunham o grupo exposto ocupacionalmente e
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135 o grupo controle) e avaliaram a dosagem dos horménios sexuais. Ao término da pesquisa, 0s autores
sugeriram a ocorréncia de supressao dos horménios sexuais e imunoldgica ap6s exposic¢ao aguda e ativacdo
de ambos os sistemas apds exposi¢ao cronica aos agrotoxicos.

Vale ressaltar que o Brasil foi 0 pais com maior niimero de publicacdes, com 03 artigos 1% 2% 33 ¢ 01
tese de doutorado composta por dois estudos 3¢t 1e2 - Empora se destaque no nimero de publicagdes, a
primeira pesquisa realizada no pais ocorreu apenas em 20132°, 14 anos ap6s o primeiro estudo publicado
na Alemanha por Straube et al., (1999) *8. Evidenciando a necessidade de maior vigilancia em satde
associada aos desfechos oriundos da exposicao a agrotoxicos e da conducédo de estudos que versem sobre a
temaética, especialmente em paises subdesenvolvidos, haja vista que se tem observado nesses paises um
incremento consideravel do uso de agrotoxicos ao longo dos anos 2.

Em 70% dos estudos selecionados, os sujeitos incluidos eram trabalhadores rurais expostos
ocupacionalmente aos agrotoxicos. Em vista disso, é valido destacar o estudo de Abbassy et al., (2014) *°
regido do Egito, que avaliou o0 aumento da concentracdo da testosterona em pulverizadores em comparagéo
aos trabalhadores agricolas, sugere que a ocupacdo dos pulverizadores seria a mais insalubre. Para
reafirmarem os achados dos biomarcadores, 0s autores descreveram que os trabalhadores envolvidos na
pulverizacdo de pesticidas sdo expostos durante o manuseio, mistura da calda e aplicacdo dos pesticidas.
Em contrapartida, trabalhadores envolvidos em outras atividades agricolas seriam expostos indiretamente
a esses produtos. Desse modo, sugerem que os pulverizadores deveriam passar por investigagoes
bioquimicas periodicas®.

Como se espera maior grau de exposicdo em individuos atuando como pulverizadores, estudos
direcionados a esse tipo de atividade sdo mais frequentes quando comparado as demais, somando 04
trabalhos 18.20. 21,30,

A maioria das pesquisas (16 estudos) publicadas fazem mencdo a um delineamento transversal, com
coleta de amostras bioldgicas em um Unico momento, como atesta o quadro 2 (trabalhos: 2°; 3°; 5°; 6°; 7°;
8% 99, 11°; 129 13°;14° 15°16°; 17°;18°%199). Isso pode ser considerado uma limitacdo em termos de
avaliacdo a longo prazo dos individuos expostos a agrotoxicos.

Apenas 04 estudos foram de delineamento longitudinal e se propuseram a coletar amostras
biolégicas em momentos distintos 1% 1822 25 E é justamente através desse tipo de estudo que se pode
relacionar, com maior precisao, a relacéo entre exposi¢do aos produtos e agravos a saude ao longo dos anos.

Ao analisar os artigos e tese selecionados, ndo se identificou um consenso de como cada substancia
atua na alteracdo dos hormonios sexuais. Em varios dos estudos analisados, 0s sujeitos foram expostos a
diversas substancias simultaneamente, o que dificulta a atribuicdo de alteracdes a agentes especificos ou
mesmo a uma agao sinérgica entre os diversos agentes quimicos. Essa escassez de trabalhos com descri¢do

especifica dos tipos de agrotoxicos utilizados reafirma os dados da literatura no que tange a exposicéo
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simultanea dos agricultores a varios tipos de pesticidas em sua rotina *.

Apesar dessa diversidade de alteragcdes hormonais identificadas nos trabalhos selecionados, algumas
consideracOes devem ser feitas. Assim podemos citar o FSH como o hormdnio que mais apresentou mais
variacdes na exposicio aos agrotoxicos, apresentando 07 estudos que demonstraram aumento 2% 23252728,
30,3Liestudo 1 @ 4 estudos sugeriram a sua reducdo em individuos expostos a agrotoxicos " 24+ 2%2 Por outro
lado, 09 estudos ndo apontaram alteragdes significativas nos niveis de FSH em individuos expostos a
agrotéxicos 10, 18, 19, 20, 21, 26, 31:estudo 2, 33, 35.

Referente a testosterona, esse foi 0 segundo hormdnio que mais apresentou associa¢fes negativas
10,18, 19, 21, 25, 29 gsequidas de positivas?* 27 30 34 em individuos expostos a agrotdxicos. Vale ressaltar que
algumas pesquisas ndo encontraram alteracdes significativas na dosagem desse hormoénio?? 26: 28 3L-estudo 1 e
2, 33_

Importante é ressaltar que algumas pesquisas ndo encontraram uniformidades nesses achados 2 32
35, Manfo et al. (2010)% constataram que os agricultores expostos apresentaram niveis de testosterona total
significativamente reduzidos, contraposto a ndo alteraces nas taxas livre e biodisponivel desse hormonio
quando comprado ao grupo ndo exposto. Cabe mencionar que alteracGes nos niveis de testosterona total
podem indicar mau funcionamento das células de Leydig ou inibicdo de enzimas responsaveis pela
producdo do hormonio & 39,

Kamijima et al (2004) ?° apresentaram dados singulares a respeito dos niveis da testosterona. O
estudo foi realizado através do monitoramento de 18 pulverizadores de pesticidas durante o verdo (maior
uso de agrotoxico) e, apos o inverno (menor uso), com seus resultados comparados a grupo ndo exposto.
Notou-se que, no inverno, houve aumento significativo da testosterona no grupo exposto, por outro lado,
ndo foram observadas alteracBes durante o verdo. Contudo, durante o verdo, amostras de células
reprodutivas mostraram maiores numeros de alteracdes morfoldgicas nos espermatozoides do grupo
exposto em relagdo ao grupo controle.

O estudo transversal de Panuwet et al., (2017) 2 realizado na provincia na Tailandia, através de um
estudo comparativo entre exposicdo a pesticidas e niveis de testosterona em 133 agricultores tailandeses,
aponta duas alteracOes interessantes. Os autores chegaram a conclusdo de que a exposicdo ao agrotoxico
2,4 D desencadeava a diminuigéo da testosterona e, em contrapartida, a exposi¢do aos organofosforados
produziam um efeito inverso. Analogo a esses achados, em estudo realizado com ratos machos nas doses
50, 100 e 150 mg / kg b.wt./dia por 30 dias e 45 dias do 2,4 D, foi observada uma diminuicao significativa
nos niveis séricos de testosterona, FSH e LH .

Além disso, niveis significativos de casos de homens expostos a 2,4 D com astenospermia,
necrospermia e teratospermia ja foram observados outrora em um estudo realizado por Lerda e Rizzi (1991)

44 Complementando essa discusséo, o estudo realizado por Blanco-Mun~oz et al., (2010)2* com 104 homens
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que trabalhavam na producgdo de flores e plantas ornamentais, realizado no México, apontou dentre 0s
achados, que os niveis do metabdlito dietilfosfato (DEP) induzem a elevacdo dos niveis da testosterona 2.

Um total de 18 trabalhos, dentre os selecionados, investigaram a variacdo dos niveis de LH em
populacdes expostas a agrotoxicos. Destes, 9 observaram variacfes significativas dos niveis hormonais
desses individuos. Sob essa 6tica, Bornman et al., (2017)%, Bapayeva et al., (2018)%’, Cremonese et al.,
(2017)%, Freire et al., (2013)%°, Yucra et al., (2006)?! e Recio et al. (2005) ?? sugerem a existéncia de
associacdo negativa entre exposicdo e niveis de LH. J& os autores Straube et al. (1999) 8, Miranda-
Contreras et al., (2013) 2 e Khan et al., (2013)?’ apontam uma associac¢o positiva entre tal horménio e
exposicao a essas substancias. Todavia, noutros estudos, ndo ocorreram relatos de alteragdes importantes
nos niveis de LH nas populagdes estudadas 0 1920 23,24, 25,26, SLestudo 1 e 2, 35,

Cabe ponderar que a analise do LH trava uma discussio peculiar para alguns estudos 2" 31, Nessa
perspectiva, Cremonese (2014)3' mostrou que a exposi¢do a varios metabdlitos dos organofosforados
aumenta os niveis do LH. N&o obstante, na exposicdo de varios tipos de pesticidas simultaneamente,
encontrou-se uma associacdo negativa desse horménio com as varidveis: trabalhar mais anos, ter alto
contato, maior tempo e frequéncia de aplicagdo dos agrotoxicos. Bapayeva et al., (2018)’ encontraram dois
achados divergentes em uma andlise geral da comparacdo entre adolescentes expostas (n=253) aos
organoclorados e grupo controle ndo exposto (n= 271): constataram que os niveis de LH diminuiram na
exposicdo paralela a varios tipos de substancias, no entanto, para os individuos expostos somente ao
Lindano, Dieldrin, DDT e Endrin essas taxas ndo sofreram alteraces significativas.

Khan et al. (2013)%" por sua vez, encontraram resultados interessantes a serem deliberados sobre o
LH. Esses autores recrutaram 88 agricultores (42 aplicadores de agrotdxicos e 46 coletores de algoddo) e
relacionaram os niveis hormonais ao do grupo controle ndo exposto. Acresce que, a amostragem sanguinea
foi coletada em épocas de alta pulverizacdo e pico de colheitas, somado a isso os niveis de LH foram
significativamente altos em aplicadores. Em contrapartida, os catadores de algoddo ndo demonstraram
alteracdes significativas no LH. Esses achados sugerem que o tipo de exposi¢éo, considerando a atividade
desenvolvida, é um fator a ser ponderado no planejamento de estudos envolvendo as alteragdes
androgénicas desencadeadas pelo uso de pesticidas.

Num olhar complementar ao foco do presente trabalho, considerando os modelos animais, estudos
em cobaias também encontram dificuldade em delimitar tais alteraces, pois Smallridge et al. (1991) #
observaram uma diminuicdo nos niveis de LH em camundongos expostos a doses elevadas de diisopropil
fluorofosfato, em contrapartida Rawlings et al. (1998) *2 relataram relagio negativa do LH a exposicdo do
organofosforado dimetoato em ovelhas expostas.

Em outra vertente, é possivel observar que poucos estudos foram direcionados a mensuracdo da

prolactina. As pesquisas realizadas por Straube et al., (1999) 18, Recio et al. (2005) 2 Hernandez, Carrillob
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e Garciac (2009)%, Blanco-Mun"oz et al (2010) 24, Miranda- Contreras et al., (2013)?® e Freire et al., 2013
29 ndo encontraram alteragGes significativas nas dosagens desses horménios. Por outro lado, Khan et al.
(2013), Cremonese (2014) e Cremonese et al. (2017) 27 8L esdo 1 e 2,33 mastram uma diminuicao
significativa na populacdo exposta aos agrotoxicos. Contraposto a isso, achados de Aguilar-Gardufio et al.,
(2012) % mostram um aumento significativa desse hormdnio em agricultores expostos.

Alguns estudos mostram particularidades entre associa¢fes negativas e positivas desse hormonio
3133 sugerem que a exposicao aguda contribui para 0 aumento dos niveis de prolactina, enquanto a exposicao
cronica diminuiria. Assim, Cremonese (2014) 3! concluiu que o grupo exposto a varios tipos de agrotoxicos
apresentou menores niveis de prolactina em compara¢do ao grupo ndo exposto, na medida que isso se
intensificou no grupo com maior tempo de trabalho. Outro aspecto relevante desse estudo é que o grupo de
mulheres expostas nos ultimos 3 meses também apresentou menores indices desse horménio. Contudo, foi
encontrada uma associacao positiva com a exposicao aos organofosforados. Estudos com cobaias também
apresentam achados conflitantes, a exemplo cita-se estudo onde a exposic¢éo ao diisopropil fluorofosfato
diminuiu os niveis de prolactina 4!, enquanto a exposicéo ao quinalfos provocou o inverso 4.

Na dosagem do hormoénio estradiol, percebeu-se uma predominancia pouco significativa dos
estudos que mostram que a exposicao a pesticidas ndo altera esses valores 1% 21222429 Num contraponto
a esses achados, Aguilar-Gardufio et al., (2012) 2° e Bornman et al., (2017) 3* apontam relagdo positiva,
enquanto, Bapayeva et al., (2018) , no que Ihe concerne, indicam relagdo negativa dos niveis do estradiol
entre 0s grupos estudados. Straube et al., (1999) 18 encontram resultados antagdnicos nas amostras
coletadas em 1996 e 1997. No primeiro ano, o estradiol diminuiu continuamente durante e apds a exposi¢ao
a agrotoxico, no ano seguinte, comparando o0 grupo exposto ao controle, ndo foram vistas mudancas
estatisticamente significativas.

Manfo etal., (2010) %, Cremonese (2014) 3-do2 Cremonese et al., (2017)%% e Bornman et al., (2017)
3% ndo encontraram discrepancias nos niveis do SHBG entre 0s grupos exposto e n3o exposto aos
agrotoxicos. Por outro lado, Abell, Ernst e Bonde (2000)!° apontam relagdo negativa enquanto que
Cremonese (2014) 3t:eswdol ‘nositiva, em pesquisas semelhantes.

E valioso aduzir que Cremonese (2014)% realizou dois estudos, envolvendo esse horménio com
resultados conflitantes na analise multivariada. No estudo 1, foram encontradas associa¢fes positivas entre
0s niveis do SHBG e as variaveis resultantes de um maior tempo de trabalho na agricultura e alto contato
com agrotoxicos. Na medida em que, o estudo 2 mostrou uma diminuicdo desse hormdnio, isso na
comparacgdo do grupo dos agricultores que realizava suas atividades ha pelo menos seis anos com o grupo
que trabalhava menos tempo®L.

Somente o artigo de Freire et al. (2013) ? analisou as taxas de progesterona. A amostra foi composta

por 300 mulheres pertencentes a uma vila rural (estado do Rio de Janeiro, Brasil), expostas por meio de
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solo contaminado, agua e alimentos locais, aos organoclorados que foram abandonados ao ar livre por uma
determinada fabrica desde 1961. Como resultado, esses autores nao encontraram nenhuma reducdo
significativa nos niveis da progesterona associados a pesticidas OC.

Manfo et al. (2010) * analisou os niveis do pré-horménio androstenediona, sendo reconhecido como
um precursor da testosterona. Participaram desse estudo 47 agricultores expostos e 37 individuos ndo
expostos, compondo o grupo controle. Os agricultores apresentaram testosterona total significativamente
mais baixa e nivel de androstenediona mais alto em comparag&o ao grupo controle. E possivel que esses
resultados reflitam a compensacdo do organismo mediante a baixa quantidade de testosterona.

Considerando a predominancia de estudos que apresentam associa¢fes negativas entre exposicéo a
agrotoxicos e niveis de LH 1721:22:29.33,34 g testosterona 10 18:19.21. 25,29 ‘acompanhada de associago positiva
com FSH 22 23:25,27,28,30,3%estudo 1 - & nrasumivel a hipdtese de que alteracdes no mecanismo fisioldgico dos
horménios sexuais estejam ocorrendo nas populacdes estudadas. Nessa hipotese, a modulacao da hipofise
poderia representar uma via para explicar a reducdo dos niveis do LH, que por sua vez implicaria no
funcionamento anormal das génadas masculinas (testiculo), especificamente as células de Leydig,
resultando na diminuicdo da producdo de testosterona, comprometendo assim as caracteristicas sexuais
secundarias, como ja apontada em pesquisa realizada por Bapayeva et al. (2018) !’. Seguindo esse
raciocinio, tais alterac@es ativariam a via compensatoria para maior producdo de androstenediona, apontado
no estudo de Manfo et al., (2010) %, com o objetivo de estimular a produgdo de mais testosterona.

Nessa perspectiva, 0 processo de espermatogénese pelas células de Sertoli, também seria afetado
pela baixa da testosterona. Logo o comprometimento desse mecanismo de geracdo de espermatozoides,
juntamente com a diminuicdo da producdo de inibina (responsavel pelo feedback negativo do FSH)
decorrente da exposicdo a agrotoxico ja apontado em estudos 2+ 2°, podera estimular a hipéfise a produzir
maior quantidade de FSH como um efeito compensatorio para minimizar a falta de testosterona que
prejudica o processo de espermatogénese.

Também pode ser sugerido que a menor producdo da testosterona em populacdes expostas a
agrotdxicos vem a desencadear a progressiva diminuicao dos niveis de SHBG, como ja foi mencionado nos
estudos de Abell, Ernst e Bonde (2000) *°, possivelmente, como mecanismo compensatdrio dos niveis
baixos da testosterona, ja que, uma vez os hormdnios estejam ligados as suas respectivas proteinas
carreadoras ndo exercem efeitos sobre os tecidos-alvos.

Em outra vertente, pode-se sugerir que a realidade das populacdes rurais estudadas evidencia a
dificuldade em investigar os efeitos de produtos especificos sobre os niveis hormonais, haja vista que
inimeras substancias agrotoxicas sdo usadas pela populacédo rural simultaneamente. Apesar disso, mediante
a analise dos trabalhos que se voltaram para dados envolvendo o uso de organofosforados e organoclorados,

podemos fazer algumas considera¢des. Em termos gerais, todos os estudos em que se descrevia a exposi¢éo
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por uso de organofosforados possuem alteragcdes nos horménios testosterona, FSH e LH 2112224253132 Fyy
especial, pode-se notar a associa¢do negativa entre exposicdo a esse grupo de pesticidas e 0s niveis da
testosterona e LH.

Os achados nos artigos dirigidos a analise dos compostos organoclorados, em linhas gerais,
descrevem em comum uma diminui¢do nos niveis de FSH e LH, mediante exposicdo dos sujeitos
pesquisados 17 2,

Como ja mencionado, nédo foi possivel identificar entre os estudos analisados um delineamento
preciso do mecanismo desregulatério dessas substancias, ainda assim, é perceptivel que 19 estudos mostram
alteragBes nos niveis de pelo menos um hormonio sexual, salvo o estudo de Celik-Ozenci et al., (2012) %,
realizado na regido de Antalia - Turquia - que ndo encontrou nenhuma anormalidade nesses padrdes.
Todavia, nota-se que a amostra é reduzida apenas a quarenta sujeitos (20 do grupo controle e 20
trabalhadores rurais), sendo mencionada como uma limitacéo para os achados.

Ante os dados apresentados, percebe-se a necessidade da realizacdo de novos estudos para ampliar a
discussdo dos mecanismos desregulatérios nos niveis dos horménios sexuais, para que Se possa

correlacionar os efeitos androgénicos especificos a cada diferente tipo de agrotoxicos.

5. CONCLUSAO

Dentre os 20 estudos analisados na presente revisao sistematica, identificou-se a predominéncia de
19 trabalhos demonstrando alteragdes nos niveis de hormonios sexuais em individuos expostos a
agrotoxicos. Genericamente, alteracdes androgénicas sdo encontradas nos trabalhos selecionados. Os
hormoénios de maior interesse entre as pesquisas foram FSH (19 estudos), seguido do LH e testosterona
(ambos em 18 estudos). Destes, o0 FSH e a testosterona foram 0s hormonios que apresentaram maiores
variacOes dos resultados.

Em termos gerais, a analise dos trabalhos sugere possivel tendéncia de associacdo negativa entre
niveis de testosterona e LH e exposicdo a diversos tipos de agrotoxicos. Em contrapartida, identificamos
possivel associacdo positiva para 0 FSH. Ademais, sugere-se que a exposi¢cdo a agrotoxicos do grupo
organofosforados e organoclorados especificamente esteja associada negativamente com os niveis do LH.

A heterogénea dos estudos publicados no tocante ao padrdo de exposicdo aos agrotoxicos pelas
populacdes estudadas acaba por dificultar a ideia de tragar um perfil das alteracbes nos hormonios sexuais
relacionado a produtos especificos. De fato, ha uma diversidade de agrotdxicos empregados
simultaneamente pelos trabalhadores rurais, desencadeando intimeras alteracées enddcrinas. E justamente
nesse ponto, que a literatura encontra dificuldade em comparar os achados das pesquisas. Somado a isso, 0
numero reduzido de estudos publicados impossibilita uma analise mais aprofundada sobre esses achados.

Embora a salde reprodutiva seja um tema de grande preocupacgdo, resultados inconsistentes
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atrelados a poucos estudos publicados destacam a necessidade de maior ampliagéo das pesquisas cientificas.
Dessarte, é imprescindivel que novos estudos venham a ser realizados para que haja uma melhor

compreensdo dos efeitos e mecanismos desses desreguladores quimicos no sistema reprodutivo humano.
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