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RESUMO

Prado, GF. Impactos cardiopulmonares e inflamatérios da exposi¢cao a poluigao
da queima de biomassa em cortadores de cana queimada e em voluntarios
saudaveis do municipio de Mendonca. [Tese]. S&o Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2011.

A colheita ndo-mecanizada da cana-de-agucar precedida por sua queima
expde os trabalhadores e pessoas de cidades vizinhas a altas concentragdes
de poluentes.Este estudo foi desenvolvido para avaliar os impactos
cardiopulmonares e o0s biomarcadores de sfress oxidativo e atividade
inflamatdria sistémica desencadeados pela exposicdo a poluicdo proveniente
da queima da cana. Cortadores de cana (safristas, n = 113) e voluntarios
saudaveis da cidade de Mendonga - Sao Paulo, Brasil -(populacédo de
referéncia, n = 109) foram avaliados com espirometria, variabilidade da
frequéncia cardiaca, enzimas antioxidantes, dosagem do nivel plasmatico do
malonaldeido e de interleucinas pro-inflamatorias durante a pré-safra e a safra.
A concentragdo de PM; s aumentou de 8 pg/m3 durante a pré-safra para 23.5
pg/m3 na area urbana e para 61 pg/m3 nas plantacdes de cana, durante a safra.
Evidenciou-se uma diminuicdo mais acentuada da variabilidade da frequéncia
cardiaca, fungdo pulmonar e da atividade das enzimas antioxidantes entre os
cortadores de cana, em comparagdo com os voluntarios da populagdo de
referéncia. Houve elevagdo do malonaldeido em ambos os grupos durante a
safra, com um maior aumento entre os safristas. Além disso, encontramos um
aumento na pressao arterial diastolica apenas nos cortadores de cana. Tanto

os cortadores de cana quanto os voluntarios da populacdo local exibiram



impactos cardiopulmonares e metabdlicos da exposicdo a poluicdo durante a
safra, com maior magnitude dessas alteragcdes entre os safristas, o que
destaca o impacto deletério da poluicdo atmosférica na populagdo exposta.
Esses achados pré-clinicos podem sinalizar processos fisiopatoldgicos
desencadeados pela poluicdo advinda da queima de biomassa nas populagdes

estudadas.

Descritores: Estresse Oxidativo, Stress oxidativo, Poluicdo do Ar, Pressao
Arterial, Mediadores Inflamatodrios, Espirometria, Marcadores Inflamatdrios,
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca, Fung¢do Pulmonar, Queima de
Biomassa, Cana-de-Acucar.



SUMMARY

Prado, GF. Cardiopulmonary effects of biomass-burning outdoor air pollution on
sugarcane workers. [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de S&o Paulo”; 2011.

Non-mechanized sugarcane harvesting preceded by burning exposes workers
and people of neighboring towns to high concentrations of pollutants.This study
was designed to assess cardiopulmonary impacts and biomarkers of oxidative
stress triggered by exposure to pollution from sugarcane burning. Sugarcane
workers (n=113) and healthy volunteers of a reference population (n=109) from
the city of Mendonga (Sao Paulo, Brazil) were evaluated with spirometry, heart
rate variability (HRV), antioxidant enzymes, plasmamalonaldehyde and
proinflammatory interleukins during non-harvest and harvest periods.
Concentration of PMysincreased from 8ug/m® during non-harvest to 23.5ug/m*
in the urban area and to 61ug/m® in sugarcane fields, during harvest. It was
evidenced a more remarkable decrease in lung function, HRV and in activity of
antioxidant enzymes among sugarcane workers, compared to individuals from
the reference population. Malonaldehyde had elevated in both groups during
harvest, with a higher increase among sugarcane workers. Furthermore, we
found an increase in diastolic pressure only in sugarcane workers. Both
sugarcane workers and volunteers from the local population exhibited
significant cardiopulmonary and metabolic impacts of exposure to outdoor air
pollution during harvest, with a higher magnitude of these alterations among
sugarcane workers, which highlights the deleterious impact of air pollution.
These preclinical findings may signal pathophysiological processes triggered by

biomass-burning outdoor pollution in the populations studied.



Keywords: Oxidative Stress, Air Poluttion, Blood Presure, Inflammatory
Mediators, Spirometry, Inflammatory Makers, Heart Rate Variability, Lung
Function, Biomass Burning, Sugar Cane.



1. INTRODUCAO

O Brasil é atualmente o maior produtor mundial de agucar e alcool,
tendo cerca de seis milhdes e meio de hectares de area plantada com cana-
de-aclcar’, 70% dos quais situados no Estado de S&o Paulo, de que
representa metade de toda a &rea cultivada. Nesse cenario de enorme
extensao territorial dedicada ao plantio da cana, sobressai o Estado de S&o
Paulo, também, por empregar um contingente de aproximadamente 150 mil
trabalhadores, cerca de um terco da forca de trabalho dedicada ao corte da

cana no pais?.

Desde o século XVI, a cana-de-acUcar representa um segmento
importante na economia nacional. Nos ultimos 40 anos, especialmente,
ganhou uma projecdo ainda maior, seja por resultado do constante
aprimoramento técnico e incorporacdo tecnoldgica, seja pelo despertar de
interesse econdmico progressivamente maior, fortemente alavancado apés a
crise do petréleo dos anos 1970 - e 0S sucessivos picos nos valores
internacionais do petréleo desde entdo - e pelo novo ciclo de expansdo do
mercado global de combustiveis renovaveis como alternativas

potencialmente menos poluentes aos combustiveis fésseis®.

No contexto da constante expansao da area dedicada ao cultivo de
cana-de-agucar e a despeito de todo desenvolvimento técnico,
especialmente dos procedimentos de colheita mecanica, uma pratica

bastante rudimentar persiste em uso, a queima. Realizada normalmente na



noite anterior a colheita (Figura 1), a queima da palha da cana visa a facilitar
(e acelerar) o processo manual de corte, permitir o corte mais baixo da cana,
reduzir o risco de acidentes com animais (Figuras 3a e 3b) e diminuir o
volume dos residuos, facilitando a sua incorporacéo ao solo*. Com tudo isso,

a queima da cana facilita o trabalho de colheita manual e promove um

aumento de seu rendimento, garantindo maior produtividade.

Figura 1. Queimada da cana.
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Figura 2. A cana queimada, pronta para o corte.

Figuras 3a e 3b. Ofidios: um risco no trabalho do corte de cana



Essa queima de grandes volumes de biomassa, por outro lado, emite
guantidades expressivas de material particulado e gases toxicos na
atmosfera, poluentes que tém sido associados a efeitos multissistémicos

agudos e crénicos®, °.

A maior parte do conhecimento sobre a morbidade e mortalidade
associadas a poluicdo do ar deriva de estudos sobre a exposicdo a
poluentes provenientes da queima de combustiveis fosseis e emissdes de
indUstrias nas grandes cidades’, além da queima intradomiciliar de biomassa
para coccdo e aquecimento do ambiente®. Existem poucas pesquisas
explorando as consequéncias da exposicdo a poluicdo da queima de
biomassa em trabalhadores do setor sucroalcooleiro, especialmente sob as

condi¢cdes peculiares de trabalho a que estdo sujeitos os cortadores de

cana®.

Nos ultimos anos, tem surgido um numero crescente de relatos de
mortes mal esclarecidas entre os cortadores de cana, atribuidas em parte ao
regime de trabalho extenuante sob sobrecarga térmica'® e, possivelmente,
aos efeitos deletérios da exposicdo a poluicdo resultante da queima de
cana’’; poucos estudos, entretanto, exploraram 0S  processos

fisiopatoldgicos potencialmente evolvidos nessas mortes.



1.1. O processo do corte manual da cana-de-aclUcar e suas

repercussdes na saude do trabalhador

Conforme descrito em estudo recente de Barbosa'?, o processo do
corte manual da cana € uma atividade laboral que imp&e ao trabalhador uma
carga fisica intensa, com execucdo de movimentos rapidos, vigorosos e
repetitivos. O ciclo de trabalho pode ser assim resumido nas seguintes
etapas: abracar um feixe de cana (com 3 a 10 pés), golpeéa-lo vérias vezes
com o facdo (o mais proximo possivel do solo) e deixar inicialmente a cana
cortada no solo (Figura 4). Ao final da jornada de trabalho, o cortador ainda
caminha pelo canavial e dispbe a cana cortada em montes (Figura 5). A

cana assim disposta é mecanicamente carregada em caminhdes, que a

transporta até a usina (Figura 6).

Figura 4. O trabalho de corte manual da cana.



Figura 5. A cana cortada e organizada para a coleta

Figura 6. A coleta mecanica da cana e o transporte para a usina

Segundo ja descrito por Alves™, na década de 1950 cada trabalhador

cortava em média trés toneladas de cana por dia. Na década de 1980, para



manter um ganho equivalente, essa produtividade individual teve de duplicar
e, ao final dos anos 1990, a produtividade média de um cortador de cana
chegou a cerca de 10 a 12 toneladas por dia, sem, todavia, que sua
remuneracao fosse proporcionalmente maior que aquela auferida dez anos
antes. Cortar dez toneladas de cana num dia pode corresponder ao trabalho
de corte manual de uma area de aproximadamente 2000 metros quadrados,
além do esforco de organizar esses fardos de cana para os caminhfes de

coleta.

1.1.1. O trabalho de corte da cana queimada: Sobrecarga fisica sob

exposicao ao calor e poluentes.

Em um brilhante ensaio sobre as caracteristicas e distorcbes do
modelo de producdo agricola brasileiro, Alessi e Navarro'® descrevem o
trabalho do “boia-fria” nos canaviais como a exposicdo desde as primeiras
horas do dia a temperaturas bastante elevadas, resultantes do aquecimento
do solo pela gueima da cana ocorrida a noite e intensificada ao longo do dia
pela acdo do sol. Além de todo o dispéndio de energia caracteristico desse
trabalho, andando, golpeando, contorcendo-se, flexionando-se e carregando
peso, o trabalhador sob o sol utiliza uma vestimenta composta de botina com
bigueira de ago, perneiras de couro até o joelho, calgas de brim, camisa de
manga comprida com mangote, também de brim, luvas de raspa de couro,

lenco no rosto e pescocgo e chapéu, ou boné.

Com tudo isso, somando-se a adversidade do trabalho extenuante

sob intensa exposi¢cdo ao calor ao uso de vestimentas sobrepostas como



“equipamento de protecéo individual”, delineia-se um complexo de condicdes
de risco ao desenvolvimento de hipertermia, desidratagdo, fadiga, stress
oxidativo, sindrome de “overtraining” e, em casos extremos, rabdomidlise e

insuficiéncia renal aguda®, *°, ¥, ',

Além das caracteristicas do trabalho corte da cana e das condi¢cbes
adversas nas quais ele esta inserido, um importante fator potencialmente
adverso desse trabalho € a exposicdo ambiental a poluentes atmosféricos,

como também demonstrado no estudo de Barbosa.
1.2. Exposicao a poluicao e efeitos cardiovasculares agudos e croénicos

Estudos de base populacional revelaram um aumento na mortalidade
cardiovascular entre 0,4% e 1,0% associado & elevacdo de 10 pg/m® na
concentracdo de PM,s nos 5 dias anteriores. Os mesmos estudos sugerem
nao haver limite seguro de exposi¢cao e demonstraram que outros poluentes
como o NO, e o monoxido de carbono também estdo relacionados ao
aumento da mortalidade. Uma meta-analise7 dos principais estudos
publicados nos ultimos 20 anos revela que uma elevagdo de 10 g/m3 na
concentracdo de material particulado esta associada ao aumento de 0,8% na
internacdo por doenca cerebrovascular, de 0,86% por doenca vascular
periférica, de 0,44% por doenca isquémica cardiaca, de 0,57% por arritmia e

de 1,28% por insuficiéncia cardiaca.

Num recente estudo realizado no Instituto do Coracéo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo'®

evidenciou aumento de cerca de 3% no nimero de consultas de emergéncia



por arritmia no Pronto Socorro associado a variacdo de 10 pg/m*® na
concentracdo de PMjp, sendo que impactos maiores foram associados aos

poluentes gasosos (NO, e CO), a excecao do ozonio.

Estudo realizado na Alemanha envolvendo 691 individuos que
apresentaram infarto do miocardio e sobreviveram por pelo menos 24 horas
apos o evento, encontrou uma associa¢ao 2,9 vezes maior entre o inicio do
evento e a exposicao ao trafego de veiculos, sendo o risco proporcional ao
tempo de permanéncia no transito e mais elevado entre os ciclistas (OR:
3,94), em fungao da maior ventilacdo e consequentemente maior inalagéo de
poluentes; nas mulheres (OR: 4,51) e nos individuos com comorbidades

cardiovasculares crénicas?®.

Varios estudos tém mostrado de maneira consistente o efeito da
poluicdo na pressao arterial e no sistema nervoso autbnomo com redugéo da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)7,%. Estudo realizado em 50
controladores de trafego higidos, na cidade de S&o Paulo?, revelou
elevacdo da pressdo arterial média em 2,4 mmHg e diminuicdo da VFC,
evidenciada pela reducdo do SDNN em 7,93 ms. Estudo realizado em
Detroit?? avaliando 343 adultos, moradores de trés diferentes regides da
cidade, entre 2002 e 2003, encontrou uma elevagéo de 3,2 mmHg (média) a
8,6 mmHg (entre moradores de area mais poluida) na pressado sistolica
associados a um aumento de 10 pg/m® de PM,s. O impacto foi mais
relevante entre individuos com menos de 55 anos e que nao faziam uso de
medicacdo para hipertensdo. Individuos mais idosos e que faziam uso de

medicacdo para hipertensao tiveram o efeito mitigado.
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Também fortemente relacionadas a ocorréncia de eventos
cardiovasculares, as alteracbes na coagulacédo ja tiveram seu elo com a
exposicao a poluentes bastante evidenciado em diversos estudos clinicos e
experimentais. A relacdo da poluicdo com hiperviscosidade sanguinea® e
com a elevacdo dos niveis de fibrinogénio®* e fator Von Willebrand®,
poderiam explicar eventos cardiovasculares e tromboembdlicos associados

a poluicdo do ar. Baccarelli et al.?’

avaliando 870 pacientes com trombose
venosa profunda (TVP), na regido da Lombardia (IT) encontraram que 0s
expostos a material particulado apresentavam encurtamento do tempo de

protrombina e para cada aumento de 10 g/m3 de PMjp, um risco de 70%

maior de apresentarem TVP.

O impacto dos efeitos da exposi¢ao crénica a poluentes é bem mais
relevante do que os observados nas exposi¢cdes agudas. O conjunto das
evidéncias dos principais estudos de coorte revela um risco de mortalidade
entre 3% e 76% associado a uma elevacdo na concentracdo cronica de
PM,s de 10 pg/m? *°, com os maiores impactos sendo observados no sexo

feminino?®, 2°.

Embora ainda carecendo de confirmagdes mais conclusivas, diversos
estudos experimentais e epidemiologicos tém evidenciado efeito da
exposicdo no desenvolvimento e progressdo da aterosclerose. Avaliagcéo
recém-publicada, de cinco estudos controlados, aleatorizados e duplamente
cegados realizados na regido de Los Angeles®® (EUA), revelou que
individuos que moravam até 100 metros de distancia de vias de grande

trafego de veiculos apresentaram uma progressdo acelerada do



11

espessamento das camadas média e intima da carétida (5,5 ym), valor mais
de duas vezes superior ao observado na média da populacdo e com risco
aumentado associado a maior concentracdo de PM,s. Outro estudo
longitudinal envolvendo mais de cinco mil participantes recrutados em
centros de seis estados dos EUA, sem manifestacdes clinicas de doenca
cardiovascular, revelou risco aumentado de espessamento da camada
meédia-intima da carétida associado com exposi¢cao por mais de vinte anos a

PM,s .
1.3. Exposicao a poluicao e efeitos respiratorios agudos e crénicos

A inalacdo de material particulado desencadeia inflamacao pulmonar
que pode produzir tanto efeitos agudos, que se manifestam em horas ou
dias (aumento da exacerbacdo de asma e DPOC) como crbnicos, que se
desenvolvem ao longo dos anos, como o aumento do risco de Obitos por
doencas respiratérias e aumento da incidéncia de cancer de pulmao 4’56 %,

33 343536 37
) ) ) .

A origem do material particulado é outro fator que também influencia a
resposta organica sendo que a maioria dos estudos avaliou os impactos da
exposicdo a poluicdo urbana, de origem industrial ou veicular. Em relagdo a
poluicdo ambiental originada da queima da cana os estudos sdo menos
numerosos 4,5 8. Arbex®®, em estudo de série temporal, realizado na cidade
de Araraquara, evidenciou que durante o periodo de queima de cana de
acucar ocorreu um aumento de 11,6% o numero de admissdes hospitalares

por asma associado & elevacdo de 10 pg/m® de particulas totais em
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suspensao (PTS), persistindo com efeito aumentado até cinco dias apos o

evento.

Estudo realizado na cidade de Piracicaba® mostrou um aumento de
21,4% e 31,03% nas internacdes respiratérias em criancas e idosos,
respectivamente, associados a elevacdo de 10,2 pg/m® na concentracéo de

PM,5 e de 42,9 pg/m? no PMy.

Nos Estados Unidos, estudo realizado na cidade de Houma
(Louisiana), mostrou aumento de internagcées por asma entre a populagcao

local®® nos meses em que ocorre a queima da palha de cana.

Para Torres Duque et als, em recente revisdo sobre queima de
biomassa em ambientes internos, existe forte evidencia da associagdo com
infecgbes respiratérias agudas em criancas e DPOC em mulheres,

decorrentes da fumaca do carvéo.

No Brasil, Bosso9 em estudo com cortadores de cana, na cidade de
Ribeirdo Preto, verificou um aumento de excrecdo urinaria de
hidrocarbonetos aromaticos, entre os trabalhadores, no periodo da queima
de cana (0,318 pmol/mol creatinina) em relacdo aos mesmos trabalhadores
no periodo fora da queima (0,035 umol/ mol creatinina), bem como em
relagdo a um grupo controle de trabalhadores ndo envolvidos em atividade

de cana (0,041 pmol/mol creatinina).
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1.4. Fisiopatologia das repercussdes sistémicas da exposicao a

poluicéo atmosférica

Ha trés principais vias fisiopatoldgicas propostas para explicar os
efeitos deletérios da poluicdo, especialmente por material particulado®
(Figura 7). Uma delas envolve a liberagcdo de mediadores proinflamatoérios
(citocinas, leucécitos e plaguetas ativados) e moléculas vasoativas
(histamina, endotelina, entre outras) diretamente pelas células pulmonares
que primeiro entram em contato com esses agentes externos (pneumacitos,
macréfagos alveolares e células endoteliais dos capilares pulmonares). Isso
ocorre quando as primeiras linhas de defesa celular (enzimas de inativagao
de xenobidticos de fase 1 e posteriormente enzimas antioxidantes de fase 2)
ndo sao suficientes para neutralizar os radicais livres presentes nos

poluentes ou gerados nas células pulmonares em resposta a eles7, *.

Um segundo processo proposto envolve o desbalanco autonémico
desencadeado pela interacdo dessas particulas inaladas com receptores
neurais pulmonares, ou decorrente do processo de stress oxidativo. Essa
interacdo ativa a resposta simpatica e diminui o tbnus parassimpatico, além
de também evocar uma resposta inflamatoria e oxidativa de gatilho

neurogénico>’.

A Ultima via postulada no desencadeamento de resposta organica ao
material particulado inalado é a translocacéo direta de material particulado

ultrafino (PMy 1) ou constituintes dessa fracdo do material particulado, como
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metais e compostos organicos, diretamente para a circulacdo através da

passagem pela interface alveolocapilar®, **.

Inflamagdoe
Estresse oxidativo

1\
Desequilibrio
Autondémico

1 SNS, JSNP

Disfungdo Plaquetaria
Disfungao Endotelial

Inflamagao e Estresse
Oxidativo Sistémicos

M PA/FC, L VFC
1 EROs;
Disfun¢ao Plaquetaria
Disfungao Endotelial.

Angina, IAM
Outros 6rgaos-alvo

Figura 7. Fisiopatologia das repercussdes da poluicdo ambiental. (Adaptado de: Brook et al,

2010)

O efeito resultante da interacdo desses processos é a amplificacédo
sistémica da resposta inflamatéria (citocinas proinflamatérias, como IL1, IL6,
TNF-alfa, leucdcitos e plaquetas ativadas), do stress oxidativo (deple¢édo de
antioxidantes, aumento da formacdo de espécies reativas do oxigénio e

nitrogénio e peroxidacao lipidica), disfuncbes cardiovasculares (aumento da
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frequéncia cardiaca e da pressao arterial, reducdo da variabilidade da
frequéncia cardiaca®’, **, aumento da adesividade plaquetaria, disfuncéo
endotelial e aceleracdo da aterosclerose), desequilibrio do status

fibrinogénese-fibrindlise e resultante hipercoagulabilidade®*.

Neste ambiente em que metais, espécies reativas enddgenas e
mediadores de inflamatdrios interagem com as estruturas celulares, surge
uma ultima via de dano celular, pouco contemplada até entdo nos modelos
classicos: o efeito genotdxico. O DNA é considerado, direta e indiretamente,
um alvo importante para espécies reativas de oxigénio e nitrogénio geradas
em consequéncia da exposicdo a poluicdo atmosférica. Danos enddgenos
ao DNA que podem ter sua frequéncia aumentada como resultado da
exposicdo a xenobidticos incluem depurinacdo, desaminacao, oxidacdo e
formacao de adutos com produtos gerados endogenamente (ex., aldeidos
resultantes do processo de peroxidacdo lipidica e nitrosaminas)* . Essas
alteracbes sequenciais do DNA, assim como os efeitos epigenéticos
(formacado de adutos e hipermetilacdo do DNA, acetilacdo-deacetilacédo de
histonas) desses compostos podem nao apenas silenciar como tambéem
ativar a expressédo de diversos genes, alterando vias metabolicas celulares,
modificando sua capacidade de resposta a injuria e, eventualmente,

predispondo ao desenvolvimento de neoplasias®®, *’, “®. Devido & sua

abundéancia nas células e susceptibilidade a oxidacdo, os acidos graxos
poliinsaturados sdo também alvos importantes para os oxidantes. Como

essa oxidacao desencadeia uma cascata auto catalitica que gera numerosas

substancias genotoxicas, os danos aos lipidios tém grandes implicacdes
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para a integridade do DNA. De fato, a peroxidacdo lipidica tem sido
associada ao desenvolvimento de condicfes patoldgicas induzidas por
exposicao a agentes oxidantes. Nesse processo sdo gerados aldeidos, que
sdo agentes alquilantes com capacidade de se ligarem covalentemente a
grupos nucleofilicos presentes em DNA, peptideos e proteinas, provocando
alteracbes nas funcdes dessas moléculas®. Reacbes de aldeidos
resultantes do processo de peroxidacao lipidica com bases do DNA dao
origem a diversos adutos exociclicos denominados propanoadutos,
etenoadutos e adutos de malonaldeido®. Esses processos servem de
substrato ultraestrutural e nexo fisiopatolégico para os crescentes achados
fisiolégicos e epidemiolégicos relacionando a poluicdo as morbidezes e

mortes precoces.
1.5. Exercicio fisico na presenca de poluentes

A atividade fisica regular tem uma influéncia profunda e positiva sobre
a saude em todas fases da vida. Diversos estudos tém demonstrado que a
falta de atividade fisica esta ligada ao desenvolvimento de diversos
processos morbidos crénico-degenerativos e & mortalidade prematura®:. A
pratica de atividade fisica regular, por outro lado, diminui o risco de doenca
coronariana e eventos cardiovasculares agudos, além de reduzir os riscos

de se desenvolver diabetes tipo 2 e osteoporose®?, 3.

Quanto maior o nivel da atividade, maior a ventilacdo; tanto pelo

aumento da frequéncia respiratoria, quanto pelo aumento do volume
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corrente. Um adulto saudavel do sexo masculino apresenta uma ventilacao

até sete vezes maior no exercicio intenso que no repouso.

A carga de poluentes que um individuo inala depende de muitos
fatores, como concentracdo atmosférica, tempo de exposicdo e o nivel de
atividade fisica desempenhada. Além disso, sob uma demanda ventilatéria
aumentada, existe a tendéncia de se ventilar preferencialmente pela boca, o
que reduz a funcdo do nariz em filtrar alguns poluentes mais grosseiros®*. A
quantidade de particulas ultrafinas que se deposita no trato respiratorio
durante a realizagdo de exercicios moderados chega a ser cerca de 5 vezes
superior quando comparado com 0 repouso em estudo realizado entre

individuos saudaveis®®, °°,

Embora a relagdo entre exercicio e os potenciais eventos adversos da
inalacdo de poluentes ndo seja ainda totalmente compreendida, até o
presente varios estudos tém demonstrado que alguns impactos tendem a ser
maiores com o aumento da atividade fisica. Estes efeitos tendem a ser mais
pronunciados em pessoas com problemas de saude subjacentes, como a
asma, a doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), o diabete e as

doencas cardiovasculares®, *’.

Através da utilizacdo de estudos em camaras (salas ou containeres
com atmosfera controlada) que possibilitam testes sob diferentes niveis de
exposicdes a material particulado e gases, tem sido demonstrado que
aumento da intensidade do exercicio, durante a exposicdo ao 0zbnio

impacta negativamente na fungdo pulmonar e aumenta a incidéncia de
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sintomas respiratorios®®. Em outro estudo semelhante, a exposicdo ao
ozbnio durante o exercicio teve muito maior impacto sobre a funcéo
pulmonar de homens com doenca pulmonar obstrutiva crénica que nos

individuos saudaveis®®.

Um estudo realizado com praticantes de caminhada no parque
nacional White Mountain National Forest (New Hampshire, EUA) evidenciou
gque a exposi¢cado ao PM, s e ao 0zonio durante longas caminhadas ao ar livre
foi associada com uma significativa reducao da funcao pulmonar. Voluntarios

asma mostraram os maiores impactos adversos®.

Uma revisédo de estudos envolvendo atletas britanicos concluiu que a
exposicdo ao monoxido de carbono (CO) ao ar livre (como ocorre perto de
vias de trafego) é prejudicial ao desempenho atlético e que 0 0zbnio impacta
negativamente sobre a funcdo pulmonar®®. Esse estudo também apontou
gue atletas com asma, mesmo sob baixas concentracfes de diéxido de
enxofre (SO,), tendem a exibir repercussdes deletérias da poluicdo, como
como sibilancia, aperto no peito e aumento da resisténcia das vias aéreas.
Asmaticos sdo geralmente dez vezes mais sensiveis ao SO2 do que 0s nao-

asmaticos, especialmente durante o exercicio.

Num protocolo de exposicdo breve de ciclistas pedalando por 20
minutos em ambiente aberto e em camara de atmosfera controlada, Jacobs
e colaboradores®® demonstraram um incremento nos marcadores
plasmaticos de resposta inflamatoria mais intenso entre os voluntarios que

se deslocaram ao ar livre que naqueles que pedalaram na camara.
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Um estudo com voluntarios coronariopatas estaveis encontrou
depressdo do segmento ST e aumento da frequéncia cardiaca, além da
reducdo dos niveis de ativador tecidual de plasminogénio no grupo de
pacientes com antecedentes de infarto do miocardio que realizaram
exercicios na presenca de ar poluido comparado ao de voluntarios que

desempenharam o mesmo teste em camara com ar filtrado®?.

No Brasil, um estudo com cortadores de cana da cidade de Ribeirdo
Pretog verificou um aumento de excrecdo urindria de hidrocarbonetos
aromaticos entre os trabalhadores no periodo da queima de cana em relacao
aos mesmos trabalhadores no periodo fora da queima, bem como em
relacdo a um grupo controle de trabalhadores ndo envolvidos em atividades

diretamente relacionadas ao setor sucroalcooleiro.

Dados recentes do INSS (Instituto Nacional de Seguridade Social) no
pais, referentes ao ano de 2007, registraram um aumento de adoecimento
por doengas cardiovasculares entre trabalhadores do setor sucroalcooleiro,

comparando com a populacdo geral®®.

A situacéo especifica dos cortadores de cana, em que coexiste uma
exposicao prolongada e repetida a um ambiente com alta concentracdo de
poluentes e um processo de trabalho que envolve esforco fisico intenso
evoca 0 questionamento de se prevalecem os efeitos benéficos da pratica
frequente de atividade fisica ou se a inalacdo de poluentes imposta dita por
si um maior risco para o desenvolvimento de afeccdes cardiopulmonares e

inflamatorias sistémicas.
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1.6. Consideracdes introdutdérias finais

Considerando a escassez de dados em cortadores de cana
queimada, foi concebido e executado este estudo exploratério com um
abrangente painel de indicadores que podem servir de base para esclarecer
possiveis efeitos na saude dos cortadores de cana e mecanismos

implicados.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar os impactos cardiopulmonares da exposicdo a poluicdo da
queima da cana-de-acucar em cortadores de cana e voluntarios da

populacdo de Mendonca.

2.2. Objetivos especificos

e Avaliar a funcéo pulmonar,

e Avaliar a variabilidade da frequéncia cardiaca;

e Avaliar marcadores sanguineos do stress oxidativo;

e Avaliar marcadores sanguineos da atividade inflamatdria sistémica;

e Avaliar a exposicdo ambiental a poluentes advindos da queima da

cana-de-acucar;

e Avaliar marcador de exposicdo ambiental a hidrocarbonetos

policiclicos aromaticos.
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3. METODOS

O estudo proposto tem apoio e financiamento pelo Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPqg), Processo
402195/2008-6; Edital 21 CNPqg/2008, para avaliar impactos na populacéo

local e nos cortadores de cana-de-agucar.

3.1. Local do Estudo

Escolheu-se realizar o projeto no municipio de Mendonga-SP,
localizado cerca de cinquenta quildmetros da cidade pélo de S&o José do
Rio Preto, por pertencer a uma regido de expansdo da industria
sucroalcooleira e por possuir, em razao de um estudo preliminar sobre os
trabalhadores do corte da cana, possibilidade de acesso aos trabalhadores e

apoio do poder publico local.

O municipio de Mendonga esta localizado na 82 Regido Administrativa
do Estado de Séo Paulo cuja sede € Séo José do Rio Preto, distante 566
quildmetros da capital do Estado. Com uma area de 1955 Km? e uma
populacdo de 4640 habitantes segundo relatérios do IBGE®* publicados em
2010, Mendoncga possui um produto interno bruto (PIB) per capita de 9448
reais e o IDH de 0,771 segundo o Atlas de Desenvolvimento Humano/

PNUD®.

No municipio de Mendonga existe uma usina sucroalcooleira, cuja
atividade compreende plantio, queimada e processo de trabalho muito
semelhantes aos de outras cidades que também contam com usinas

instaladas. Em Mendoncga, também séo reproduzidos, a exemplo de outras
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localidades ligadas a industria sucroalcooleira, condicdes semelhantes de
moradia, meios de transporte para as viagens de deslocamento dos
trabalhadores aos canaviais e impactos na infraestrutura local, como

atendimento no SUS, abastecimento de agua e esgotamento sanitario.

Anualmente, a Administracdo Pudblica Municipal de Mendonca
contabiliza a recepcdo de aproximadamente quinhentos migrantes
direcionados ao trabalho no setor sucroalcooleiro. Esse contingente origina-
se da Regido Nordeste do Brasil, com predominancia de dois estados,
Pernambuco e Paraiba. Uma pequena parcela desses trabalhadores (cerca
de 10%) retorna antes ou logo apds o inicio da colheita da cana,
permanecendo 0s demais ao menos 0S 0ito meses que habitualmente

compdem o periodo da safra.

3.2. Individuos avaliados

Para a composicao do grupo de cortadores de cana (safristas) foram
feitos anuncios através de agenciador de trabalhadores da Usina Santa
Isabel (Mendonga, SP) e na Pastoral do Migrante em janeiro e fevereiro de
2009. Entre os voluntarios que se apresentaram, foram selecionados os

trabalhadores que atendiam aos seguintes critérios:

e Critérios de Inclusdo: Género masculino, idade entre vinte e
guarenta anos, nao-fumantes (ou ex-fumantes de menos de 20

anos.magos, abstinentes ha pelo menos um ano);

e Critérios de exclusdo: Doencas cardiovasculares ou respiratérias

diagnosticadas, uso de medicamentos anti-hipertensivos,
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antiarritmicos, inibidores da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA redutase
(“estatinas”), derivados do acido fibrico (fibratos),
broncodilatadores beta-adrenérgicos e anticolinérgicos, anti-
inflamatorios esteroidais sistémicos e inalatérios, antiagregantes

plaquetérios e anticoagulantes.

Foi recrutado um grupo de comparacdo (populacdo de referéncia),
composto a partir da divulgacdo do estudo através de material impresso na
Prefeitura Municipal de Mendonca, de avisos nas missas da igreja local e do
uso de anuncios sonoros difundidos por um “carro-de-som”. Entre os
voluntarios que se apresentaram, foram selecionados os que atendiam aos

mesmos critérios aplicados ao grupo dos safristas.

3.3. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, prospectivo, com medidas
repetidas, com os participantes avaliados em dois periodos: durante o
periodo da pré-safra (fevereiro e abril de 2009) e no periodo da safra (maio a

novembro de 2009), quando ocorre o corte de cana-de-acUcar queimada.

A descricdo da sequéncia temporal das etapas investigativas do

estudo esta sumarizada na figura 8.
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Figura 8. Fluxograma dos processos adotados no estudo.

3.4. Avaliacdo ambiental: Concentracdo de material particulado,

temperatura e da umidade relativa do ar

Com o objetivo de estimar a exposicdo das populacdes estudadas a
poluicdo advinda da queima da cana-de-acUcar e avaliar as condices
ambientais, foram realizadas medidas continuas da concentracdo de
material particulado de diametro aerodindmico inferior a 2,5um (PM;5s),
temperatura ambiental e umidade relativa do ar no periodo da safra (nos
meses de maio, julho, setembro e outubro de 2009) ao longo de 30 dias nos
canaviais e 44 dias na area urbana do Municipio de Mendonca. Durante o
periodo de entressafra, as medicfes foram realizadas apenas na cidade, ao
longo de 35 dias consecutivos de fevereiro e marco de 2010, assumindo-se
como a condicdo de referéncia para as duas populacdes estudadas. Ao
longo desses trés primeiros meses de 2009, os cortadores de cana

chegavam a Mendonca e eram alojados na area urbana da cidade.

A afericdo da concentragdo atmosférica de PM, s foi realizada através

de um espectrofotbmetro de massa portatii PM DUSTTRAK Aerosol Monitor
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(Modelo 8520, TSI Inc., Mn, EUA). Esta técnica mede a dispersdo de um
feixe de laser de comprimento de onda de 780 nanOmetros causada pela
passagem do ar direcionado por um circuito de fluxo ativo; a dispersdo da
luz é diretamente proporcional a massa das particulas que atravessam o
feixe. Com a integracédo desse sinal fotoelétrico ao fluxo de ar calibrado no
dispositivo (1,7L/min), gera-se um valor instantdneo e continuo de
concentracdo de material particulado expresso em pg/m®. Os dados
adquiridos foram transferidos através de um programa préprio do fabricante

e exportados para uma planilha de dados.

No canavial, o0 monitor de material particulado foi instalado em local
proximo ao sitio de trabalho dos safristas, onde exatamente a atividade de

corte de cana queimada estava sendo realizada.

Na cidade, as medi¢cdes foram realizadas sempre no mesmo local,

numa residéncia da regido central do municipio.

A avaliacao de temperatura e umidade relativa do ar foi realizada com
o termo-higrémetro DatalLogger modelo 30.3015 (TFA, GmbH). Esse
dispositivo permite coletar dados de temperatura ambiente e umidade
relativa do ar a cada cinco minutos e também dispde de interface de
exportacdo dos dados. O aparelho foi colocado ao lado do monitor de

material particulado.
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Figura 9. Termo-higrémetro DatalLogger (a), monitor de material particulado DustTrak (b) e
demonstracdo de seu uso em campo (c).

3.5. Procedimentos observados para avaliacado individual

Tanto os cortadores de cana (safristas) como o0s voluntarios da
populacdo de referéncia foram avaliados em dois momentos, na fase pré-
safra (entressafra) e durante a safra. Em um anico dia, individuos dos dois

grupos eram submetidos sequencialmente as avaliacées descritas a seqguir.

3.6. Exames realizados
3.6.1. Exame Clinico

Realizado por médicos clinico e pneumologista. Foi aplicado um

questionario de registro de informacdes gerais sobre o processo de trabalho,
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historico ocupacional, anamnese clinica, antecedente de tabagismo,
antecedentes morbidos pessoais e familiares (ANEXOS) e um questionario
estruturado sobre sintomas respiratorios (European Community Respiratory
Health Survey®®, validado para o portugués®’) acrescido de perguntas
elaboradas para essa pesquisa na primeira avaliacdo (pré-safra) e na

segunda avaliacao, ao final da safra.

Durante a consulta foi realizada medida da saturacdo de oxigénio por
oximetria de pulso (Onyx Fingertip Pulse Oximeter, modelo 9500, Nonin Inc),
do monéxido de carbono no ar exalado (através de monitor portatil
MicroDirect, MicroCO Carbon Monoxide Monitor) e medida da pressao
arterial (através de esfigmomanodmetro digital eletrénico semi-automatico
modelo HEM 433INT (Omron, Tokyo, Japan) em conformidade com as
recomendacdes das Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo arterial (IV

edicéo)®.

Figura 10. Monitor de monodxido de carbono exalado (a), esfigmomandmetro (b) e oximetro
de pulso (c).
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3.6.2. Exames complementares

3.6.2.1. Exames Laboratoriais gerais

Os exames laboratoriais, a seguir relacionados, foram realizados no

Laboratdrio de Anéalises Clinicas do InCor-HCFMUSP:

Hemograma completo com contagem de plaquetas, através de
contagem automatizada por equipamento Coulter, modelo STKS;
Fibrinogénio, dosado pelo método de Clauss;

Colesterol total e fragbes, dosados em equipamento automatizado

Dimension RXL da Siemens, por Fotometria de Absorcao;

Triglicérides, dosados em equipamento automatizado Dimension RXL

da Siemens, por Fotometria de Absorc¢éao;

Glicemia de jejum, dosada em equipamento automatizado Dimension
RXL da Siemens, por Fotometria de Absorgéo;

Creatina fosfoquinase (CPK) e Desidrogenase Latica (DHL), em
equipamento Dimension RXL da Siemens, por Fotometria de
Absorgéo;

Sdodio, Potassio, Calcio, Fdésforo, determinados em equipamento
Dimension RXL da Siemens. Para dosagem de sddio e potassio foi
utilizada a técnica ISE (Eletrodo fon Seletivo) e para dosagem de

calcio e fosforo foi utilizada a técnica de Fotometria de Absorcao.



30

3.6.2.2. Atividade de enzimas antioxidantes

A dosagem das enzimas antioxidantes realizada no Laboratdrio de

Toxicologia da Faculdade de Farmacia da Universidade de Séo Paulo.

3.6.2.2.1. Medida da Atividade da Glutationa Peroxidase e da Glutationa
Redutase.

Este método baseia-se na medida indireta da atividade da glutationa
peroxidase (GPx), por meio de uma reagdo casada com a glutationa
redutase (GR)®. A forma oxidada da glutationa (glutationa dissulfeto, ou
GSSG) produzida pela reducdo de hidroperoxidos pela GPx, é reciclada a
forma reduzida do tripeptideo glutationa (GSH) pela GR e nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato reduzido (NADPH).

Nesse ensaio, utilizou-se o terc-butil hidroperdéxido como substrato. A
oxidacdo de NADPH a nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato na forma
oxidada (NADP™) é acompanhada pelo decaimento da absorbancia a 340 nm
e a 37°C. As atividades das enzimas GPx e GR nesse ensaio sdo entdo
representadas pela curva de consumo de NADPH (Espectrofotdbmetro Power

Wave HT340, Bio-Tek Instruments INC).



31

3.6.2.2.2. Determinacao da atividade da GST

Este ensaio descrito por Habig & Pabst”® mede a atividade da GST,
através da conjugacdo de 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno com a GSH. A
conjugacdo € acompanhada pelo aumento na absorbéancia a 340 nm e a
25°C. A taxa de aumento da absorbancia € diretamente proporcional a
atividade da GST presente na amostra.

3.6.2.2.3. Determinacdo da atividade da Superdéxido Dismutase

(SOD)

A enzima SOD dismuta o anion superoxido (O,") na presenca de um
préton (H") formando peréxido de hidrogénio (H,0>) e agua (H20). No ensaio
descrito por Flohe & Otting™, utiliza-se o sistema hipoxantina-xantina
oxidase como gerador de O,". O ferricitocromo C é reduzido na presenca do
0," e a taxa de reducdo é monitorada espectrofotometricamente a 550 nm,
25°C. A SOD compete pelo O, diminuindo a taxa de reducdo do
ferricitocromo C. Uma unidade de SOD é definida como a quantidade de
SOD que inibe a taxa de reducédo do ferricitocromo C, sobre condi¢cdes
especificas, em 50%.

3.6.2.2.4. Determinacao da atividade da catalase

A atividade da enzima catalase é medida sob técnica descrita por Aebi e
cols’® através do consumo de numa amostra de hemolisado de eritrécidos
1:500 e solucéo de H,0, 0,56%. O decaimento na absorbancia a 240 nm,
25°C é diretamente proporcional a atividade da enzima na amostra de

eritrécitos.
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3.6.2.3. Avaliacdo da peroxidacdo lipidica

Foi realizada através da quantificacdo do Malondialdeido (MDA)
plasmatico pela reacdo com o acido tiobarbittrico a 90°C por uma hora, de
acordo com a técnica descrita por Sim (2003)"3. Apés a centrifugacéo para
remocao de proteina, o sobrenadante foi filtrado através de uma membrana
0,2 um e o complexo colorido foi analisado pelo método de cromatografia
liquida de alta eficiéncia (HPLC), usando uma coluna analitica C-18, eluida
com 50 nM tampao fosfato (pH=7.0): metanol (65:35) a 1 mm/min e
detectado por espectofotometro a 532nm. MDA foi expresso por nM de MDA
por miligrama de proteina. O conteddo de proteina e hemoglobina foi
determinado por reagentes Bradford Doly, método empregado em outros

estudos.

3.6.2.4 Dosagem de Interleucinas proinflamatérias

As interleucinas proinflamatoérias IL-1, IL-2, IL-6 e IL-8 foram dosadas
por método comercial automatizado de imunoensaio usando o kit
MILLIPLEXTM, catalogo MPXHCYTO-60K-05, com leitura pelo método
Luminex® xMAP®, conforme método ja validado por duPont™.
3.6.2.5. Andlise do polimorfismo dos genes codificadores das enzimas
GSTT1 e GSTM1.

Para a avaliacdo da presenca ou auséncia dos genes GSTM1 e
GSTT1 foi utilizado método automatizado de reacdo de polimerase em

cadeia (multiplex-PCR), conforme descrito por Abdel-Rahman et al”®. Para
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amplificacdo dos fragmentos de interesse foram utilizados os seguintes

primers:

GSTM1: GSTM1-G1 (5'- GAA CTC CCT GAA AAG CTA AAG C - 3) e

GSTM1-G2 (5’ - GTT GGG CTC AAATAT ACG GTG G - 3);

GSTT1: GSTT1-1 (5 - TTC CTT ACT GGT CCT CAC ATC TC - 3') e

GSTT1-2 (5’- TCA CCG GAT CAT GGC CAG CA - 3’).

O produto da PCR foi identificado em gel de agarose a 2%, corado
com brometo de etideo e visualizado em luz ultravioleta. A presenca do gene

GSTT1 foi identificada por um fragmento de 480pb e do GSTM1 por 215pb.

3.6.2.6. Prova de Funcao Pulmonar

Os exames foram realizados de acordo com as recomendacodes das
diretrizes ATS/ERS’®, /' e os valores preditos utilizados foram os de Pereira

et al’®.

Todos os individuos foram avaliados no periodo matutino, sem

consumo de café, chas, refrigerantes e bebida alcodlica.

Utilizou-se o espirdmetro Koko (Figura 11), modelo Trek (PDS.

Instrumentation Inc., Louisville, CO, USA).

Foram registrados em valores absolutos e porcentagens dos preditos
0S seguintes parametros: volume expiratorio forcado no primeiro segundo
(VEF1), capacidade vital forcada (CVF), Relacdo VEF/CVF e fluxo

expiratério forcado médio entre 25% e 75% da CVF (FEF25.750,).
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Figura 11. Espirdmetro Koko conectado ao computador portatil.

3.6.2.7. Avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e

Pressao arterial sistémica

Os participantes foram submetidos a monitoramento da frequéncia
cardiaca com uso de cardiofrequencimetro portatil Polar (Figura 12), modelo
RS-800 (Polar Electro Oy, Finland) em protocolo incremental de esforco
submaximo (60-70% da frequéncia cardiaca maxima, assumida como 220 -
idade em anos) em esteira ergométrica ao longo de dez minutos, precedido
por 10 minutos de repouso. Os dados registrados foram transferidos para
microcomputador e a VFC, nos dominios do tempo e da frequéncia, foi
avaliada no software Kubios HRV (Biosignal Analysis and Medical Imaging
Group, University of Eastern Finland). Esse protocolo foi realizado antes da

safra (margo e abril) e ao final da safra (outubro e novembro) em 2009. O
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mesmo protocolo foi repetido em um grupo menor de voluntarios em abril

(pré-safra) e agosto (safra) de 2010.

Figura 12. Frequencimetro Polar RS-800 e esteira usados no protocolo

As condicbes de realizacdo e interpretacdo do exame obedeceram as
recomendacdes publicadas pela Task Force of European Society of

Cardiology and North American Society of Pacing and Eletrophysiology’°.

3.6.2.8. Avaliacdo de marcador de exposicdo a hidrocarbonetos

aromaticos policiclicos: 1-hidroxipireno urinario.

Aliquotas de 10mL de urina com pH=5 (ajustado através de adi¢do de
solugdo de HCI 1M) foram mantidas em solugcédo tampé&o de acetato (5mL,
0,5M, pH=5,0) e incubadas por uma hora com 800U de glucuronidase/aril
sulfatase a 37°C. Essa solugdo foi eluida em etanol, submetida a
evaporacado do solvente a 60°C até o volume de 0,5mL e analisada por

cromatografia liquida de alto desempenho (HLPC) e leitura do produto por
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espectrofotometria. A expressdo da concentracdo do 1-hidroxipireno
corrigida e padronizada através da razdo de sua concentracdo para a

concentracéo urinaria de creatinina, segundo técnica ja descrita por Zhao®.

3.7. Analises estatisticas

Variaveis categoricas sdo apresentadas como numero absoluto e
porcentagem e variaveis continuas expressas por médias e desvio padrao —
quando de distribuicdo normal — ou mediana e intervalo interquartil, caso

apresentem distribuicdo assimétrica.

Foi realizada a analise descritiva dos valores obtidos das variaveis
estudadas nas duas populac¢des, nos dois momentos (periodos pré-safra e
safra). A comparacdo das medidas repetidas em cada populacéo foi feita
atraveés do teste T pareado ou Wilcoxon Rank test, conforme a distribuig&o.
Para analise da diferenca entre as populacdes num dado periodo, foram
utilizados o teste T ou Mann-Whitney Rank test, também de acordo com a
distribuicdo. O teste de McNemar foi utilizado para avaliar a diferenca entre

prevaléncias.

As variaveis cujas diferencas atingiram niveis de significancia
inferiores ou iguais a 0,10 foram analisadas também por dois métodos
multivariados, o modelo de efeitos mistos de regressao linear (LME) e o
modelo de equagbes de estimativas generalizadas (GEE). Através desses
modelos, obtemos os coeficientes (B) dos efeitos fixos da variavel “safra”
(condicao de referéncia: pré-safra), da variavel “voluntario” (condi¢ao de

referéncia: ser um individuo da populacdo de referéncia) e de outras
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variaveis, como o polimorfismo dos genes da GSTT1 e GSTML1 (condicdes
de referéncia: sem a mutacado, ou seja, ter a variante selvagem do gene),
além das eventuais interacbes das variaveis “safra”, “polimorfismo de
GSTT1” e “polimorfismo de GSTM1” com a variavel “voluntario”. O valor de
significancia estatistica dos coeficientes obtidos nos modelos LME e GEE
foram confirmadas através do teste de analise de variancia (ANOVA). Todos
0s modelos testados foram ajustados para idade e indice de massa corpérea

(IMC).

Os coeficientes (B) dos efeitos estimados das variaveis independentes
“safra”, “voluntario”, “polimorfismo de GSTT1”, “polimorfismo de GSTM1” e
das eventuais interacfes, quando observadas, sobre a condicdo de base

assumida como o intercepto das equacfes sao interpretados conforme a

expressao seguinte:

y =intercepto + f1 X1+ o Xo+ 3 Xz + fa Xa+ f5 X5+ P X6+ [r X7+ Pg. X8

+ [y X9, €M que:

“y” € o valor de resposta da variavel dependente em questao;

“B1” € o coeficiente do efeito fixo da variavel “voluntario”;

“x1” é o regressor do efeito fixo para a observacédo “voluntario”, assumido
como 0 (zero) para populacdo de referéncia e 1 (um) para cortadores de

cana (safristas);

“B2” € o coeficiente do efeito fixo da variavel “safra”;
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“X2” € o regressor do efeito fixo para a observagéao “safra”, assumido como 0

(zero) para o periodo pré-safra e 1 (um) para o periodo safra;

“Bs” € o coeficiente do efeito fixo da interagcédo “safra e voluntario”;

“X3s” € o regressor do efeito fixo da interagdo, obtido pelo produto de “x;” e

X2,

“B4” € o coeficiente do efeito fixo da variavel “polimorfismo do gene da

GSTT1%;

“X4” € o regressor do efeito fixo para a observagéo “polimorfismo do gene da
GSTT1”, assumido como 0 (zero) para a condicdo de base (auséncia da

mutacdo) e 1 (um) para a presenc¢a da mutacao;

“‘Bs” € o coeficiente do efeito fixo da variavel “polimorfismo do gene da

GSTM1%;

“Xs” € 0 regressor do efeito fixo para a observagao “polimorfismo do gene da
GSTM1”, assumido como 0 (zero) para a condicdo de base (auséncia da

mutacg&o) e 1 (um) para a presencga da mutagéao;

“Bs” € o coeficiente do efeito fixo da interagdo “polimorfismo da GSTT1 e

voluntario”;

“Xe” € 0 regressor do efeito fixo da interagdo, obtido pelo produto de “x;” e

X1,

“B7” € o coeficiente do efeito fixo da interagdo “polimorfismo da GSTM1 e

voluntario”;
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“X7 € o regressor do efeito fixo da interagcéo, obtido pelo produto de “xs” e

“Bs” € o coeficiente do efeito fixo da variavel independente “idade”;

“Xg” € o regressor do efeito fixo da variavel independente “idade”, assumido

como a mediana da idade na populacédo de interesse;

“Bog € 0 coeficiente do efeito fixo da variavel independente “IMC?”;

“Xo” € 0 regressor do efeito fixo da variavel independente “IMC”, assumido

como a mediana do indice de massa corporal na populacao de interesse.

Como idade e indice de massa corporal foram adotados como fatores
de ajuste dos modelos multivariados, seus valores foram omitidos dos

resultados.

Alguns dados necessitaram sofrer transformacfes numéricas como a
logaritmica, a transformacéo por raiz quadrada e a inversao para preencher
a condicdo de normalidade dos residuos das amostras, necessaria as

modelagens executadas.

As andlises foram feitas com o programa S-Plus (Insightful
Corporation, S-PLUS 8, Insightful Corporation, Seattle, WA). Foi adotado o

nivel de significancia de 0,05.



4. RESULTADOS

40

Foram avaliados 113 cortadores de cana e 109 voluntarios da populacdo

de referéncia (moradores de Mendoncga) no periodo pré-safra. Na segunda

avaliacdo, durante a safra, foram reavaliados 101 cortadores de cana e 83

voluntarios da populagéo de referéncia.

Os cortadores de cana (migrantes) trabalharam de dezembro a fevereiro

(pré-safra) em pequenas lavouras de subsisténcia em suas cidades natais

ou estavam desempregados.

4.1. Caracteristicas demograficas, antropométricas e sociais das duas

populacdes estudadas

As caracteristicas demograficas dos voluntarios (populacdo de

referéncia e cortadores de cana) estdo sumarizadas na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas Demograficas.

Populacéo de Referéncia

Cortadores
Variaveis (N=109) (N=113) P
Mediana (IQR) Mediana (IQR)

Idade (anos) 28,43 (24,37-35,16) 23 (21,09-27,46) 0,020
Escolaridade (anos) 11 (10,75-11) 7 (5-9,25) <0,001
Tabagismo N (%) N (%)
Nao Fumantes 98 (89,9%) 108 (95,6%) 0,020
Ex-Fumantes 11 (10,1%) 5 (4,4%) 0,020
Trabalho Média = DP Média + DP
Corte de cana (anos) 0 3,25+ 2,35 NT

IQR: Intervalo interquartil; DP:

Desvio-padréo; NT: ndo testado.
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Nota-se, entre os individuos da populacdo local (controles) uma
diferenca de cinco anos a mais na idade e também uma maior escolaridade.
Em relacdo ao antecedente de tabagismo, notamos maior prevaléncia de ex-
fumantes entre os moradores de Mendonca. O grupo de safristas avaliado

trabalhava no corte da cana havia em média 3,25 anos.

A caracterizacdo antropométrica, os dados do exame de triagem
clinica e a genotipagem quanto ao polimorfismo de GSTT1 e GSTM1 das

populacdes estudadas estdo descritos na tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas Antropomeétricas e variaveis clinicas: Pré-
safra.

Populacédo de Referéncia (N=109) Cortadores (N=113)

variaveis Mediana (IQR) Mediana (IQR) P
Frequéncia Cardiaca 76 (64-82) 68 (64-77) 0,039
(bpm)

PA Sistolica 125 (112,75-137) 120 (110-130) 0,065

(mmHg)

PA Diastélica

(mmHa) 80 (70-85,75) 75 (70-80) 0,042
i f.A inal

Circunf. Abdomina 93 (82-100) 79 (75-85) 0,006

(cm)

Peso (Kg) 80,2 (72-90) 67,7 (62-73) <0,001

Altura (m) 1,74 (1,69-1,79) 1,70 (1,67-1,74) <0,001

IMC 26,96 (23,62-30,25) 23,40 (21,71-25,09) <0,001

Polimorfismo N(%) N(%)

GSTT1 (delecao) 14 (13,9%) 28 (25,7%) 0,010

GSTM1 (delecao) 45 (44,5%) 33 (31,4%) 0,037

IQR: Intervalo interquartil; PA: Presséo arterial, IMC: indice de Massa Corpérea. GSTT1: Gene da
Glutationa S-transferase ©-1; GSTM1: Gene da glutationa S-transferase pl.
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A tabela 3 apresenta dados clinicos e antropométricos das duas

populacdes nos periodos da pré-safra e safra.

Tabela 3. Caracteristicas Antropomeétricas e clinicas — Populacéo de
referéncia e cortadores de cana, pré-safra e safra.

Populacédo de Referéncia

Cortadores de Cana

Variaveis Cvs PR
©)
Pré-Safra Pré-Safra Safra Pré
Safra
(N=109) (N=113) (N=102) Safra
P
Mediana Mediana Mediana b P
(IQR) (IQR) (IQR)
80,2 67,7 69
Peso (Kg) , 0,538 <0,001 <0,001
(72-90) (62-73) (63-74,7)
1,74 1,70 1,70
Altura (m) 0,972 0,988 <0,001 <0,001
(1,69-1,79) (1,67-1,74)  (1,67-1,74)
26,96 23,40 23,73
IMC , 0,639 <0,001 <0,001
(23,6-30,25) (21,71-25,1)  (22,0-25,1)
93 79
CAb (cm) , 0,203 <0,001 <0,001
(82-100) (75-85) (74-83,25)

PR: Populagéo de referéncia; C: Cortadores e cana; IQR: Intervalo interquartil; IMC: indice de Massa
Corpérea; CAb: Circunferéncia abdominal.

Quanto a essa caracterizacdo, as populacdes diferem principalmente

em relacdo ao indice de massa corporal e a circunferéncia abdominal. Nao

se observaram alteragfes evolutivas da pré-safra para a safra das variaveis

apontadas em cada populacéo.

A populagédo de safristas foi também estudada em relagédo a fatores

by

relacionados a sua origem geografica e ao perfil de trabalho, o que

demonstrou os achados seguintes. A maioria dos cortadores de cana

(67,5%) originava-se das cidades de Flores e Triunfo (PE). Os demais se
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distribuiam entre oriundos de municipios do estado da Paraiba (21%) e de

outras cidades de Pernambuco.

4.2. CondicGes de trabalho dos cortadores de cana

O periodo da safra em 2009 durou do inicio de maio a meados de
novembro. Como preparo para o corte manual, a queima da cana era realizada
na noite anterior, iniciando-se aproximadamente as 22:00 horas com duracéo
média de 3 a 5 horas, fazendo que no inicio do corte, as 7:00 horas, por
diversas vezes ainda houvesse palha fumegante, uma das principais queixas

dos trabalhadores.

Os salarios médios mensais eram de R$ 1042,08 (DP=192,05) e a
produtividade diaria média de 136,53 metros (DP=43,17) de campo cortado.
Cada metro linear — medida de trabalho adotada pelos safristas — equivale a
uma area de 6 a 8 metros quadrados, a depender da largura do eito em que se
dispbe cada cortador. Ao longo da jornada de trabalho, o consumo médio de

agua por um trabalhador é de, em média, 8 litros (DP=2,32).

Em relagdo a ocorréncia de acidente de trabalho ou doenga nos altimos
6 meses, colheram-se os dados expostos na tabela 4. Notamos, nesse caso,
que a incidéncia de doencas (ou queixas que sejam interpretadas como tal) ao

longo dos ultimos seis meses foi maior no periodo pré-safra.
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Tabela 4. Doencas e acidentes entre os safristas nos ultimos 6 meses

Periodo
Variavel Pré-safra (N=113) Safra (N=101)
N (%) N (%) "
Sofreu acidente de trabalho 23 (20,4%) 23 (22,8) 0,071
Ficou doente 21 (18,6%) 9 (8,9%) 0,033

As vestimentas de trabalho dos cortadores de cana sdo compostas de
calca comprida, camisa de manga longa, protecdo para a cabeca, Oculos de
protecdo, calcados de seguranca, luvas e aventais. O uso de roupas
sobrepostas visa proteger o trabalhador de acidentes cortantes com a palha da
cana, dos golpes do podéao (facdo), de picadas de animais peconhentos e da
excessiva exposicdo solar, mas aumenta o desconforto e a sobrecarga térmica,

uma vez que dificulta a dissipacdo do calor e a evaporacdo da transpiracao

(figura 13).
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Figura 13. Trabalhadores afiando seus poddes.

Para o corte o trabalhador abraga um monte de cana, flexiona o tronco e
desfere sucessivos golpes de facdo sobre a base dos colmos (Figura 14a e
14b). Em seguida, corta as extremidades superiores da cana (penddes ou
ponteiras) - de baixo de teor de sacarose, portanto baixo valor industrial - e
coloca o monte de cana cortada em fileiras, para ser medido pelo apontador da

turma e, posteriormente, reunido em montes para a coleta mecanica.
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Figuras 14a e 14b. Aspectos ergonémicos do trabalho do corte da cana

A jornada diaria de trabalho é de 8:20 horas (7:00-15:20h), com intervalo
de 60 minutos para almogo, em regime 6/1 (uma folga para cada seis dias

trabalhados).

Normalmente os safristas moram em grupos de 4 a 15 pessoas em
casas alugadas. Excepcionalmente, alguns deles passam a morar com suas

familias, trazidas apdés o inicio da safra.
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Na tabela 5 sédo apresentados os dados referentes ao questionario de

sintomas respiratorios aplicado na avaliacao inicial.

Tabela 5. Questionério Respiratorio 2009 - Pré-Safra.

Populacao Ref. Safristas
Pergunta (N=109) (N=113) P
N (%) N (%)
Vocé teve chiado Ultimos 12 meses? 8 (7,3%) 6 (5,3%) 0,040
Sempre que vocé teve sibilo ou chiado 0 0
<
também sentiu falta de ar? 6 (75%) 0(0%) 0,001
Vocé teve chiado no peito mesmo quando
0 onop g 4 (50%) 4(66,6%) 0,090
ndo estava resfriado?
Vocé acordou com a sensacédo de aperto ou
opressao no peito alguma vez nos ultimos 12 2 (1,8%) 5 (4,4%) 0,030
meses?
Vocé i fal I
océ aco,rd(.)u com crise de falta de ar, alguma 2 (1.8%) 3 (2.7%) 0,312
vez, nos ultimos 12 meses?
Vocé acordou crise de tosse, alguma vez, nos
. 4 (3,7%) 8 (7,1%) 0,030
Gltimos 12 meses?
Vocé teve alguma crise de asma nos ultimos
ve aigu ! ut 1 (0,9%) 0(0%) 0,200
12 meses?
Atuqlmente vocé esta usando algum 0 (0%) 0 (0%) N
medicamento para asma?
Vocé tem alguma alergia no nariz incluindo
rocetem aig 9 27 (24,8%) 7(6,2%) 0,008
rinite alérgica a flores?
Vocé teve tosse por pelo menos 3 meses por
° tosse porp P 4 (3,7%) 3(27%) 0,060
ano nos altimos 2 anos?
Vocé teve catarro por pelo menos 3 meses por
porp P 5 (4,6%) 2(1,8%) 0,032

ano nos ultimos 2 anos?

*: Teste ndo aplicado.
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Os sintomas foram pouco frequentes nas duas populacoes,
predominando a sibilancia, “alergia no nariz” e catarro no peito na populacéo
de referéncia e sintomas noturnos de opressao toracica e tosse entre 0s

cortadores de cana.

A andlise do questionario de sintomas respiratorios nas duas

populacdes ao longo da pré-safra e safra encontra-se nas tabelas 6 e 7.

Entre os voluntarios da populacdo local, houve reducdo ou
estabilidade da frequéncia dos sintomas, exceto da tosse noturna e uso de
medicamento para asma, enquanto nos safristas, aumentaram os relatos de
sibilancia, tosse noturna, “alergia no nariz” e “catarro no peito por pelo

menos 3 meses”.
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Tabela 6. Questionério Respiratorio: Populacdo de Referéncia, pré-safra

e safra.
Populacéo de Referéncia
Pré-Safra Safra
Pergunta (N=109) (N=84) P
N (%) N (%)
Vocé teve chiado Gltimos 12 meses? 8 (7,3%) 4 (4,9%) 0,032
Sempre que vocé teve sibilo ou chiado 0 0
também sentiu falta de ar? 6 (75%) 2 (50%) 0.044
Vocé teve chiado no peito mesmo quando
0 onop g 4 (50%) 1(25%) 0,031
nao estava resfriado?
Vocé acordou com a sensacédo de aperto ou
opressao no peito alguma vez nos ultimos 12 2 (1,8%) 2 (2,5%) 0,052
meses?
Vocé i fal I
océ aco,rd(.)u com crise de falta de ar, alguma 2 (1.8%) 1 (1.2%) 0,021
vez, nos ultimos 12 meses?
Vocé acordou crise de tosse, alguma vez, nos
L 4 (3,7%) 6 (7,4%) 0,018
altimos 12 meses?
Vocé teve alguma crise de asma nos ultimos 12
g 1 (0,9%) 1(1,2%) 0,063
meses?
Atualmente vocé esta usando algum
ua v u gu 0 (0%) 2(25%) 0,052
medicamento para asma?
Vocé tem alguma alergia no nariz incluindo
ocetem aigu g 'z nciul 27 (24,8%)  18(22,2%) 0,040
rinite alérgica a flores?
Vocé I
océ tev§ tpsse por pelo menos 3 meses por 4 (3.7%) 1(1,2%) 0,012
ano nos altimos 2 anos?
Vocé teve catarro por pelo menos 3 meses por 5 (4.6%) 4(4,9%) 0,120

ano nos Gltimos 2 anos?
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Tabela 7. Questionério Respiratorio: Cortadores de cana, pré-safra e

safra.
Cortadores de Cana
Pré-Safra Safra
Pergunta (N=113) (N=97) P
N (%) N (%)
Vocé teve chiado ultimos 12 meses? 6 (5,3%) 16 (16,8%) 0,002
Sempre que vocé teve sibilo ou chiado 0 0
também sentiu falta de ar? 0 (0%) 2 (16,6%) 0,023
Vocé teve chiado no peito mesmo quando
oce teve chiado o pel qu 4(66,6%) 1(6,2%) 0,003
nao estavaresfriado?
Vocé acordou com a sensacédo de aperto ou
opresséo no peito alguma vez nos ultimos 12 5 (4,4%) 2 (2%) 0,017
meses?
Vocé acordou com crise de falta de ar, alguma vez,
- acordou ! gumavez. a2 07%)  3(29%) 0231
nos ultimos 12 meses?
Vocé acordou crise de tosse, alguma vez, nos
Vo uen gumavez 8(7.1%) 22 (22.8%) <0,001
ultimos 12 meses?
Vocé teve alguma crise de asma nos ultimos 12
g 0 (0%) 2 (2%) 0,051
meses?
Atualmente vocé esta usando algum medicamento
g 0 (0%) 0 (0%) *
para asma?
Vo,ce.tem alguma alergia no nariz incluindo rinite 7 (6.2%) 14 (14,4%)  <0,001
alérgica a flores?
Vocé teve tosse por pelo menos 3 meses por ano
- © por p P 3 (2,7%) 2 (2%) 0,057
nos ultimos 2 anos?
Vocé teve catarro por pelo menos 3 meses por ano
porp P 2(1,8%)  6(6,18%) 0,002

nos ultimos 2 anos?

*: Teste ndo realizado.
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4.4. Exames Laboratoriais

Os dados dos exames laboratoriais colhidos das duas populacoes
estudadas encontram-se expostos na tabela 8.

Tabela 8. Exames laboratoriais: Pré-safra e safra, analise univariada.

Populagédo de Referéncia (PR) Cortadores de Cana (CC) PRvs CC
PS S PS S oo <
(N=109) (N=84) (N=113)  (N=97)
Mediana Mediana p Mediana  Mediana p P p
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR)
Colest
' 182 194 139,5 156
(156-209,5) (1657-2167) 9%  (116.1605) (135-182) 001 <0.001 <0001
(mg/dL)
HDL 485 53 46,5 58
(mg/dL) (43-57.5) (46-61) <0001  (41-53)  (s0-66) 001 0018 0,004
LDL 107 112 72,5 82
(mgidl)  (86-127,7)  (89-1315)  U7%°  (52-96)  (655-99) 0% <0001 <0.001
Triglic
' 108 113 107,5 73
(72,5-160,5) (85,25-183) 9% (78516755 (51-108,5 <0001 0755 <0001
(mg/dL)
CPK 179,5 194 122 275
(mg/dL) (120-2565) (141530320 0% (97.179) (206-367) <0001 <0.001 <0001
Fibrinog
‘ 230 287 208 249
211-253)  (2355-320) 0001 (175.0385) (208-317) <0001 <0.001 0.170
(mg/dL)
DHL 201,5 206 177 205
(mg/dL) (177-223) (18452205 2% (160,5-206) (186-230) 0001 0.001 0470

PR: Populacdo de referéncia; S: Safristas; IQR: Intervalo interquartil; Colest.: Colesterol total; HDL:
Lipoproteina de alta densidade; LDL: Lipoproteina de baixa densidade; CPK: Creatina fosfoquinase;
DHL: Desidrogenase lactica; Triglic.: Triglicérides; Fribrinog.: Fibrinogénio; PS: Pré-safra; S: Safra; *:
Valor de significAncia comparando os voluntarios com dados completos em ambos os periodos.

Na avaliacgéao inicial, verificaram-se valores mais elevados entre os
voluntarios da populagéo de referéncia para as dosagens de colesterol total
e suas fracoes, creatina fosfoquinase (CPK), fibrinogénio e desidrogenase

lactica (DHL), comparados aos cortadores de cana.
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Evolutivamente, notou-se entre os moradores de Mendonca uma
elevacdo dos niveis de colesterol, HDL, triglicérides e fibrinogénio, enquanto
nos cortadores de cana observamos reducéo nos triglicérides e elevacao

dos valores de colesterol total e suas fragdes, CPK, fibrinogénio e DHL.

Os efeitos das variaveis independentes (coeficientes) “voluntario”
(referéncia: populagao local), “safra” (referéncia: pré-safra) e sua eventual
interacdo sobre as variaveis dependentes acima foram estudados em
modelo linear de efeitos mistos (LME), controlados para IMC e idade e

descritos na tabela 9.

Tabela 9. Exames laboratoriais: Perfil lipidico, lactato desidrogenase, creatina
fosfoquinase e fibrinogénio — Analise multivariada (LME).

Coeficientes dos Efeitos Fixos (P)

B-voluntario B-safra B-interagé@o

Colesterol Total

HDL

LDL

Log(Triglicerides)

Log(CPK)

Log(Fibrinogénio)

DHL

-27,886 (<0,001)
-4,293 (0,809)
-24,995 (<0,001)
0,246 (<0,001)
0,044 (0,920)
-0,081 (<0,001)

-7,044 (<0,001)

11,652 (<0,001)
3,880 (<0,001)
5,556 (0,008)
0,108 (<0,001)
0,416 (<0,001)
0,171 (<0,001)

5,211 (<0,001)

Sem Interagéo
8,422 (<0,001)
Sem Interagéo
-0,544 (<0,001)
Sem Interagéo
Sem Interagéo

16,492 (0,004)

HDL: Lipoproteina de alta densidade; LDL: Lipoproteina de baixa densidade; CPK: Creatina
fosfoquinase; DHL: Desidrogenase lactica; Log: Transformacéo logaritmica; B-voluntario: coeficiente
do efeito da variavel independente “voluntario”; B-safra: coeficiente do efeito da variavel independente
“safra”; B-interagdo: coeficiente da interagdo “voluntario e safra”’; LME: Modelo linear de efeitos mistos.

A analise multivariada confirmou a condicao “ser um safrista”’(j3-

voluntario) como associada a menores valores de colesterol, LDL e
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fibrinogénio. O efeito da safra (B-safra) foi de elevacéo dos valores de todos
0s analitos, exceto dos triglicérides. Houve um efeito da safra diferente entre
safristas e voluntarios da populacdo de referéncia (interacdo das duas
variaveis) em relacédo a trés exames: HDL e DHL (elevacdo maior entre os
cortadores de cana) e triglicérides (diminuicdo na populacéo de referéncia e

aumento entre os safristas).

As atividades das enzimas antioxidantes glutationa S-transferase
(GST), glutationa redutase (GR), glutationa peroxidase (GPx), superoxido
dismutase (SOD) e catalase, assim como a concentracdo plasmética do

malonaldeido (MDA) encontram-se apontados na tabela 10.

Notamos uma reducdo nos valores das atividades das enzimas
antioxidantes em ambos 0s grupos, assim como uma elevacdo da
concentracdo de malonaldeido. Essas alteracdes tiveram, em geral, maior

magnitude entre os cortadores de cana.
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Tabela 10. Malonaldeido e enzimas antioxidantes catalase, GST, GPX, GR e
SOD na populagdo de referéncia e safristas — Pré-safra e Safra, andlise

univariada.
Populacéo de Referéncia (PR) Cortadores de Cana (CC) PRvs CC
PS(N=79) S (N=73) PS (N=91) S (N=78) PS S
Mediana Mediana p Mediana Mediana pr P P
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR)

MDA 0,51 0,59 04 0,59

©M)  (043-061) (050-0,66) 0% (030:057) (049068 <0001 0013 0823

Catal 1,74 1,60 1,90 1,31

kUlg) (154-203) (1.41-1,80) 0001 g 67007 (122150 <0001 0035 <0001
50,36 64,43

GPx ' 38,23 ! 39,34
(39,30- - <0001  (55,70- - <0,001 <0,001 0,949

(Uig) Soo7) (3058491 ep  (30.23490)

GR 6,25 577 7,14 471

Ulg)  (545-7.34) (493653 OOV (592842) (392501 0001 0007 <0001

GST 2,97 2,70 3,52 1,89

Ulg)  (200-384) (150-356) 000  (260-431) (128253 0001 0029 0,004

SoD 0,67 0,81 0,70 0,48

(kUlg)  (0,40-097) (057-1,10) %2 (048095 (0250700 0002 0.687 <0001

PR: Populacao de referéncia; S: Safristas; PS: Pré-safra; S: Safra; IQR: Intervalo interquartil; MDA:

Malonaldeido; Catal.: Catalase; GPx: Glutationa peroxidase; GR: Glutationa redutase; GST: Glutationa
S-transferase; SOD: Superdxido dismutase; *: Valor de significAncia comparando os voluntarios com
dados completos em ambos os periodos.

Os resultados da dosagem sérica das citocinas pro-inflamatérias IL-1, IL-2,

IL-6 e IL-8, constam na tabela 11.
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Tabela 11. Interleucinas 1, 2, 6 e 8 na populacdo de referéncia e safristas —
Pré-safra e Safra, analise univariada.

Populacao de Cortadores de Cana (CC)

Referéncia (PR PR vs CC
(PR) (N=65)
(N=57)
Valores Pré-Safra Safra p* Pré-Safra Safra Pré-Safra Safra
*
Mediana Mediana Mediana Mediana P ®) ®)
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR)
IL-1 0,07 0,02 0,06 0,03
(giml) (0,01-0,24) (0.01-014) %% (0o1-026) (0-012) 001 0614 0717
IL-2 0,44 0,4 0,35 0,22
(giml) (0,001,200 (0105 %% (004-162) (004000 OO 0339 0881
IL-6 3,06 1,77 2,21 0,45
(ug/mL) (0,91-11,12) (0,87-3,29) 0.074 (1,25-9,34)  (0,16-1,31) <0001 0641 <0,001
IL-8 11,89 5,61 13,76 5,13
(ug/mL) (5,76-40,25) (4,29-9,34) 0,001 (8,01-29,52) (3,97-8,60) <0001 0432 0,349

IL: Interleucina; IQR: Intervalo interquartil; *; Valor de significancia comparando os voluntarios
com dados completos em ambos os periodos.

Verificou-se na populacdo de referéncia uma reducdo na
concentracdo de interleucina-1 e interleucina-8. Entre os safristas observou-

se reducao nos niveis dos quatro marcadores.

Os valores das dosagens das interleucinas, categorizados como
acima e abaixo de suas medianas, foram analisados num modelo
multivariado de equacdes de estimativas generalizadas (GEE) para a
obtencdo dos coeficientes dos efeitos das variaveis independentes
“voluntario” (referéncia: populagao local), “safra” (referéncia: pré-safra) e
polimorfismos dos genes GSTT1 e GSTM1 (referéncia: genes selvagens) e
expostos na tabela 12. Note-se que ndo houve interagcdo da variavel

“voluntario” com as demais variaveis independentes modeladas.
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IL-1 Coeficiente (B) P Odds-Ratio
Safra 0,128 0,610 -
Voluntario -0,796 0,024 0,45
GSTT1 -0,067 0,856 -
GSTM1 -0,070 0,833 -

IL-2 Coeficiente (B) P Odds-Ratio
Safra 0,374 0,092 -
Voluntario -0,422 0,260 -
GSTT1 -0,123 0,762 -
GSTM1 -0,355 0,299 -

IL-6 Coeficiente (B) P Odds-Ratio
Safra 0,194 0,418 -
Voluntario -0,820 0,031 0,44
GSTT1 0,388 0,283 -
GSTM1 0,187 0,569 -

IL-8 Coeficiente (B) P Odds-Ratio
Safra 0,196 0,468 -
Voluntario 0,133 0,691 -
GSTT1 0,173 0,612 -
GSTM1 0,465 0,125 -

IL: Interleucina; GSTT1: Polimorfismo do gene da glutationa S-transferase ©-1; GSTM1:

Polimorfismo do gene da glutationa S-transferase p-1.

Na tabela 13 séo apresentados os dados de dosagem urinéria do 1-
hidroxipireno (1-OH-Pyr), marcador de exposicdo a hidrocarbonetos

policiclicos aromaticos (HPA).
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Tabela 13. Concentracdo do 1-hidroxipireno urinario nos voluntarios da
populacdo de referéncia e cortadores de cana - Pré-safra e safra, andlise
univariada.

Populacéo de Referéncia (PR) Cortadores de Cana (CC) PRvs CC
PS S _ _
(N=107) (N=74) PS (N=109) S (N=95) PS S
Mediana Mediana p Mediana Mediana p p p
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR)
1-OH-P 0,086 0,073 0,564 0.19 2,58 <0,001 <0,001 <0,001

(ug/g Cre) (0,03-0,18)  (0,04-0,13) (0,12-0,32)  (1,39-4,62)

PR: Populacéo de referéncia; CC: Cortadores de cana; PS: Pré-safra; S: Safra; 1-OH-P: 1-
hidroxipireno; Cre: Creatinina urinaria; IQR: Internalo interquartil; *: Valor de significancia
comparando os voluntarios com dados completos em ambos os periodos.

Na condicdo de base (pré-safra) os cortadores de cana exibiam
dosagens de 1-OH-Pyr urinéario maiores que os voluntarios da populacédo de
referéncia. Evolutivamente, enquanto os moradores de Mendonca néo
apresentaram alteracdo, observou-se uma significativa elevacdo da

dosagem do 1-OH-Pyr urinario nos safristas.

4.5. Fung¢ao pulmonar
Os valores das espirometrias realizadas em 2009, no periodo pré-

safra e na safra estdo expostos na tabela 14.
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Tabela 14. Espirometria, populacéo de referéncia e safristas — Pré-safra e
Safra, anélise univariada.

Populacao de

. Cortadores de Cana (CC PR vs CC
Referéncia (PR) (€©)
, ) Pré
Pré-Safra Safra Pré-Safra Safra Safra Safra
(N=109) (N=84) (N=113) (N=97)
Mediana Mediana Mediana Mediana P P
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR)
4,99 5,08 5,00 4,91
VE (L , , , ,
CVF (L) (4,63-5,45) (4,73-5,45) 0,222 (4,51-5,34) (4,58-5,30) 0,015 0,098 012
97,63 96,78 96,22 96,44
VE% , , , ,
c 0 (90,50-103,45) (91,37-103,41) 0,193 (90,40-103,42) (90,02-102,39) 0,002 0.19 0.4
4,12 4,09 4,15 4,08
VEF: (L) (3,79-4,47) (3,76-4,42) 0116 (3,78-4,52) (3,77-4,33) <0001 0,715 0,667
95,53 94,20 97,02 92,72
0 , , , ,
VEF:% (90,59-100,44) (87,86-100,20) 0,001 (88,78-103,16) (86,80-99,25) 0,002 0,006 0,204
0,82 0,82 0,84 0,82
VEF/CVF (0,78-0,86) (0,78-0,85) <0,001 (0,82-0,88) (0,80-0,87) 0,003 0,001 0,094
98,10 96,86 98,61 96,30
0 , , , ,
VEF/CVF% (92,85-102,04) (93,75-100,96) <0,001 (95,30-102,59) (93,64-100,91) 0004 0,025 0,447
5,15 4,24 55 4,17
FEFssos (LIS) 388027y  (361-484) 0090 (s36:828) (358495 0001 0903 042
FEF25.75%,% 98,60 82,14 <0,001 96,49 73,57 <0,001 0,132 0,68

(78,37-182,91) (67,88-94,07)

(77,50-141,35) (61,98-88,60)

VEF;: Volume expiratorio forcado no primeiro segundo; VEF1%: Volume expiratério forcado no
primeiro segundo, expresso em porcentagem do predito; CVF: Capacidade Vital Forcada; CVF%:
Capacidade Vital Forgada, expressa em porcentagem do predito; FEF25.75%: Fluxo expiratorio forcado
no intervalo interquartil da CVF; FEF25.75%,%: Fluxo expiratorio forcado no intervalo interquartil da
CVF, expresso em porcentagem do predito.

Comparando os grupos estudados na condicao basal (periodo pré-
safra), considerando somente as variaveis expressas em porcentagens dos
preditos, observaram-se diferencas estatisticamente significativas em favor
dos voluntéarios da populacéo de referéncia para trés delas (VEF1/CVF%,
CVF% e FEF,5.75%,%), enquanto nos cortadores de cana observou-se um

valor de VEF1% maior que nos moradores de Mendoncga. Para o estudo
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evolutivo, os dados foram avaliados através de modelo linear conforme

descrito a seguir.

Os efeitos das variaveis independentes (coeficientes) “voluntario”

(referéncia: populagao local), “safra” (referéncia: pré-safra), polimorfismos

dos genes GSTT1 e GSTM1 (referéncia: genes selvagens) e eventuais

interacdes da variavel “voluntario” com as demais foram estudados em

modelo linear de efeitos mistos (LME), controlados para IMC e idade e

descritos na tabela 15.

Tabela 15. Fung¢ao Pulmonar, anélise multivariada (LME).

Coeficientes dos efeitos fixos (P)

B peara . P p- - B- -
voluntério interacdol GSTT1 GSTM1 interacdo2 interac&o3
CVE% -1,08 -0,46 Sem -2,28 -2,32 Sem -6,49
(0,443) (0,155) Interacéo (0,182)  (0,584) Interacéo (0,023)
VEF1% 0,70 -0,81 -2,23 -3,64 -0,75 Sem -6,08
! (0,838) (<0,001)  (<0,001) (0,032) (0,133) Interac&o (0,034)
0,01 -0,01 Sem -0,01 -0,01 Sem Sem
VEF1/CVF ' ' ' !
: (0,005) (<0,001) Interacéo (0,249) (0,441) Interacéo Interacéo
1,45 -1,07 -1,07 -1,67 -1,43 Sem Sem
VEF1/CVF% j ' ' ! !
. ° (0,253) (<0,001) (0,017) (0,168)  (0,164) Interacéo Interacéo
RQ(FEF2s. -0,46 -1,78 Sem -0,42 -0,70 Sem Sem
75%,%) (0,086) (<0,001) Interacéo (0,150)  (0,004) Interacao Interacao

RQ: Transformacdo por raiz quadrada; “B-voluntario”: coeficiente do efeito fixo da variavel
independente “voluntario”; “B-safra”. coeficiente do efeito fixo da variavel independente “safra”; “B-
interacdo1”: coeficiente do efeito fixo da interagdo “voluntario e safra”; “B-GSTT1”: coeficiente do efeito
fixo da varidvel independente “Polimorfismo do gene GSTT1”; “B-GSTM1”: coeficiente do efeito fixo da
variavel independente “Polimorfismo do gene GSTM1”; “B-interacdo2”: coeficiente do efeito fixo da
interacdo “Polimorfismo do gene GSTT1 e voluntario”; B-interacao3”: coeficiente do efeito fixo da
interacé@o “Polimorfismo do gene GSTML1 e voluntario”; LME: Modelo de efeitos mistos.

A analise multivariada apontou um efeito (coeficiente) negativo da safra

sobre todas as variaveis espirométricas estudadas, exceto a CVF%. Esse
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efeito foi mais acentuado nos cortadores de cana (interacdo das variaveis
“safra” e “voluntario”) para o VEF,% e o VEF;/CVF%. O efeito do
polimorfismo de GSTTL1 foi de reducao do VEF1% de igual magnitude nos
dois grupos, enquanto o polimorfismo da GSTML1 foi de diminui¢ao
equivalente do FEF2s5.750 9 Nas duas populacdes e reducdo do VEF,1% e
CVF% apenas nos safristas (interagao das variaveis “voluntario” e

“polimorfismo de GSTM1”).

4.6. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e Pressdo Arterial Sistémica
Os dados colhidos no protocolo de exercicio submaximo em esteira para
andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e pressdo arterial
sistémica (PAS) realizado em 2009 foram descartados devido a realizacao
da espirometria com uso de broncodilatador beta-agonista imediatamente
antes dos testes. Observaram-se, pelo efeito taquicardizante do salbutamol
(utilizado para as manobras poOs-broncodilatador da espirometria), valores

elevados da frequéncia cardiaca dos voluntarios mesmo durante o0 repouso.

Por limitacdo de tempo para nova coleta dos dados, foram recrutados
metade dos voluntarios durante a pré-safra (abril) e a safra (hovembro) de

2010 (tabela 16).
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Tabela 16. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e Pressao arterial sistémica
em repouso e exercicio — Populacdo de referéncia e safristas, andlise
univariada.

SDNNrep(ms)
Mediana (IQR)
rMSSDrep (ms)
Mediana (IQR)
LF/HFrep
Mediana (IQR)
PSrep (mmHQ)
MédiatDP
PDrep(mmHg)
MédiatDP
SDNNex (ms)
Mediana (IQR)
RMSSDex (ms)
Mediana (IQR)
LF/HFex
Mediana (IQR)
PASex (mmHg)
Média+DP
PADex (mmHg)

MédiatDP

Populacdo de Referéncia (PR) Cortadores de Cana (CC) CPRvs CC
PS S B PS S .
(N=41) (N=49) P (N=43) (N=41) P PS (P) S (P)
46,46 35,54 0,004 57,49 45,56 <0,001 0,002 0,011
(32,92-58,8)  (29,42-50,0) (46,17-78,29) (36,72-62,52)
24,95 25,4 0,965 41,6 22,81 <0,001 <0,001 0,43
(17,96-36,0)  (18,24-40,2) (29,22-65,60) (16,62-36,94)
5,48 4,91 4,12 5,68
, : 1 : : 1 1
(4,22-7,60)  (2,61-6,71) 0,195 (2,12-8,11) (3,69-7,97) 0909 0139 0135
133,88 129,66 129,81 130,68
+15,28 123,54 0.773 +13,39 +12,05 0536 0,187 0,549
80,57 81,39 65,03 71,15
+12.8 +16,41 0,165 +10,69 +10,54 0,001 <0001 <0,001
7,61 7,31 6,4 5,95
(6,03-9,62)  (6,32-8,90) 0.944 (5,05-8,48) (5,09-7,53) 0267 0036 0,002
4,58 4,73 4,88 4,66
! ! 7 ! ' 1 2 2
(3,96-5,44)  (3,68-5,54) 0.50 (4,13-5,98) (3,75-5,94) 0318 053 0.93
5,39 5,35 6,86 7,63
(3,33-7,38)  (3,31-9,41) 0.581 (4,63-9,63)  (4,76-13,56) 0265 0052 0,017
135,25 129,24 136,79 131,99
+12,04 +23,97 0,040 +13,93 +13,88 0,137 0,582 0.737
83,31 77,04 71,66 73,47
+9,19 +16,55 0.015 +11,00 +8,54 0,064 <0,001 0,037

PR: Populacéo de referéncia; CC: Cortadores de cana; PS: Pré-safra; S: Safra; Rep: repouso; Ex:
exercicio; SDNN: Desvio padrao dos intervalos RR normais; rMSSD: Raiz quadrada da média das
diferencas ao quadrado dos intervalos RR normais sucessivos; LF: componente de baixa frequéncia
da VFC; HF: componente de alta frequéncia da VFC; LF/HF: Razdo absoluta de LF:HF
(normalizados); PAS: Pressdo arterial sistdlica; PAD: Pressdo arterial diastélica; IQR: Intervalo
interquartil; DP: Desvio-padréo.
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Os efeitos das variaveis independentes (coeficientes) “voluntario”
(referéncia: populacao local), “safra” (referéncia: pré-safra) e eventuais
interacdes da variavel “voluntario” com as demais foram estudados em
modelo linear de efeitos mistos (LME), controlados para IMC e idade e

descritos na tabela 17.

Tabela 17. Variabilidade da frequéncia cardiaca e pressao arterial sistémica —
Analise multivariada (LME).

Coeficientes dos efeitos fixos

B-voluntério (P) B-safra (P) B-interacé&o (P)

SDNNrep 7,50 (<0,001) -10,71 (<0,001) Sem interacao
Log(rMSSD)rep 0,385 (0,002) 0,025 (0,002) -0,520 (0,001)
Log(LF/HF)rep 0,080 (0,541) -0,019 (0,953) Sem interagdo
PASrep -1,193 (0,369) -0,788 (0,852) Sem interacao
PADrep -8,827 (<0,001) 3,853 (<0,001) Sem interagdo
Log(SDNN)ex -0,168 (0,008) -0,037 (0,414) Sem interagdo
1/(rMSSD)ex 0,001 (0,878) 0,017 (0,084) Sem interacao
-1/Log(LF/HF)ex -13,643 (0,337) 0,073 (0,213) Sem interagdo
PASex 0,614 (0,691) -4,284 (0,017) Sem interacao
PADex -6,976 (<0,001) -4,872 (0,318) 6,043 (0,017)

Rep: Repouso; Ex: exercicio; SDNN: Desvio padrdo dos intervalos RR normais; rMSSD: Raiz
guadrada da meédia das diferengas ao quadrado dos intervalos RR normais sucessivos; LF:
componente de baixa frequéncia da VFC; HF: componente de alta frequéncia da VFC; LF/HF: Razéo
absoluta de LF:HF (normalizados); PAS: Presséo arterial sistélica; PAD: Pressdo arterial diastolica;
Log: Transformacgéo logaritmica; “B-voluntario”: coeficiente do efeito fixo da varidvel independente
“voluntario”; “B-safra”. coeficiente do efeito fixo da variavel independente “safra”; “B-interacéo”
coeficiente da interacao “safra e voluntario”; LME: Modelo de efeitos mistos.

A andlise multivariada apontou reducéo da variabilidade da frequéncia

cardiaca (VFC) na safra entre os safristas e dados inconclusivos na
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populacdo de referéncia (coeficientes do efeito “safra” discordantes entre
SDNN e rMSSD). Quanto a pressdo arterial, na safra houve um
comportamento assimétrico dos dois grupos demonstrado pelo coeficiente
negativo da safra sobre a pressao arterial em exercicio entre os voluntarios
da populacao local e interacao “safra/voluntario” de efeito positivo (aumento)

entre os safristas.

4.7. Caracterizacdo ambiental de material particulado, temperatura e
umidade relativa do ar

As medidas da concentracdo atmosférica de PM,s, da umidade relativa
do ar e das temperaturas médias durantes os dias da pré-safra e safra estéo
sumarizadas na tabela 18. Note-se que devido a ndo haver queimada no
periodo pré-safra, as medidas de concentracdo de PM,s foram realizadas

nesses meses apenas na area urbana do municipio.

Tabela 18. Temperatura, umidade relativa do ar e concentra¢cdo media de PM;s
na area urbana de Mendonc¢a e nos canaviais, pré-safra e safra (2009).

. Cidade
Cidade .
Canavial VS
Canavial
Safra Pré-Safra P Safra Sgi;a
PM2:5 (ng/m3) 23,50 8,00 <0,001 61,00 <0001
Mediana (IQR) (11,25-39,00) (5,00-13,00) (41,25-86,75)
0
Te'm.peratura C) 25,83 + 3,26 NA NV 28,12 +5,73 <0,001
Média + DP
UR (%)
Média + DP 67,14 + 11,48 NA NV 71,87 +8,94 <0,001

PM_5: Material particulado com didametro aerodindmico inferior a 2,5um; UR: Umidade relative do ar;
IQR: Intervalo interquartil; DP: Desvio padrao; NV: Nao verificado,
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Registrou-se, na safra, temperaturas significativamente maiores nos
canaviais (28,12 + 5,73 vs 25,83 £ 3,26) que na area urbana de Mendonca.
Durante a safra, a concentracédo de PM 5 elevou-se na cidade para cerca do
quadruplo do valor medido na pré-safra. No canavial a elevacao foi da ordem

de cerca de 7 vezes.
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5. DISCUSSAO

Este estudo apresenta uma abordagem exploratdria na investigacao
do complexo conjunto de fatores ambientais, laborais e individuais que
podem subjazer ao desenvolvimento de processos morbidos nas populacdes
estudadas. Até o momento, existem poucos estudos que investigaram 0s
efeitos da exposicdo a poluicdo de queima de biomassa®® 8% 8 das
plantacbes de cana, especificamente entre os trabalhadores do setor
sucroalcooleiro, que emprega centenas de milhares de trabalhadores no
mundo, especialmente nos paises em desenvolvimento.

Como ja apontado, h& poucas pesquisas sobre os niveis de poluentes
atmosféricos nas plantacbes de cana em que se realiza a queima, assim
como acerca de seu impacto sobre a saude das populacdes das cidades
vizinhas®, 84, 34,

Os efeitos da exposicdo a poluicdo do ar parecem afetar mais
claramente algumas subpopulacdes*, &, 8 8" de aumentada suscetibilidade
intrinseca, como diabéticos, cardiopatas e portadores de doencas
respiratérias como a doenca pulmonar obstrutiva cronica e a asma. O
presente estudo, diferentemente, avaliou duas amostras de individuos de

populagcbes saudaveis, com menor risco de manifestacdes dos efeitos

agudos, subagudos ou cronicos desta exposigao.
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A Exposicdo Ambiental

As concentracfes de PM, s registradas durante a safra foram bastante
superiores aos nhiveis recomendados pela Organizacdo Mundial de Satde®®
(tabela 19). Nos canaviais, onde a mediana da concentracéo diaria de PM, 5
foi 61ug/m?®, a exposicéo diaria dos trabalhadores superou em 2,5 vezes 0s
limites recomendados para exposicdo aguda. Ela é potencialmente mais
agravada pelo fato de que o trabalho fisico realizado exige uma alta taxa
ventilatoria durante pelo menos sete horas e meia por dia, durante seis dias
por semana. Na area urbana de Mendonca, a mediana da concentracéo
diaria de PM, 5 foi de 23,5 mg/m®, mais de duas vezes o limite de exposicdo
cronica e muito perto do maximo recomendado para exposicdes agudas.
Isso explica o fato de que, mesmo separadas das fontes emissoras por
varios quildmetros, as populacdes das cidades proximas as plantacfes de
cana estado também expostas aos efeitos da poluicdo ambiental proveniente
da queima de biomassa.

Tabela 19. Limites de tolerancia de exposicdo. Recomendacdes
CONAMA® (Brasil) e OMS.

Principais Fontes Limites de Tolerancia
Poluente
Geradoras Brasil* OMS***
Veiculos
PMyo (M24h): 50 pg/m?;
automotores,
Material Particulado PMio (M24h**): 150 ug/ms; PMio (MAA): 20 ug/ms;
industrias, queima de
(PM) PMio (MAA): 50 pg/m?. PM25 (M24h): 25 pug/m?;

biomassa, reacdes
PMas (MAA): 10 pg/m?®.
fotoquimicas

PM: Material particulado; PMy,: Material particulado com didmetro aerodinamico inferior a
10um; PM,s: Material particulado com diametro aerodindmico inferior a 2,5um; M24h: Maior
média diaria de 24 horas; MAA: Média aritmética anual; *; Resolugdo CONAMA No 03/90;
**: N&do deve ser excedido mais que uma vez por ano; ***; Organiza¢gdo Mundial da Saude,
2006.



67

Hidroxipireno, Biomarcador de exposicdo a hidrocarbonetos

aromaticos policiclicos

O 1-hidroxipireno (1-OH-Pyr) € um derivado hidroxilado do pireno
bastante utilizado como biomarcador da exposicdo a hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos (HPA) originados da queima de biomassa. Sua
validade como biomarcador resulta de sua representatividade (o pireno é um
dos HPA mais abundantes na polui¢do resultante da queima de biomassa e
de combustiveis fésseis), e extensa validacdo dos métodos de medicéo, o
que faz dele o biomarcador de escolha para exposicdo individual a HPA
segundo diversos autores®™. Sua meia-vida entre 4 e 48 horas o torna um
marcador bastante sensivel as variacées diarias na exposicdo®, mas torna o
intervalo da exposicao a coleta um fator critico na sensibilidade do método e
na reprodutividade dos resultados com estudos de diferentes metodologias.

Nas populacbes avaliadas no presente estudo, as coletas foram
realizadas em amostra de urina matinal no periodo pré-safra e ao final do dia
(no término da jornada de trabalho, no caso dos cortadores de cana) no
periodo da safra.

A diferenca observada entre o0s dois grupos na pré-safra
(concentragéo urinéria de 1-OH-Pyr maior entre os cortadores de cana) pode
ser explicada por diferenca na prevaléncia de polimorfismos dos genes do
metabolismo dos HPA, dada a origem geografica e distribuicdo étnica
distinta das duas populacbes ou por interferéncia de outros fatores de
confusdo nédo testados, como eventual diferenca na exposicdo a poluicdo

tabagica ambiental (tabagismo passivo), diferentes composi¢cées de dieta, e
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diferentes perfis de co-excrecao biliar do 1-OH-Pyr, vieses ndo pesquisados
no presente estudo.

Como a exposicdo a HPA depende de diversos fatores®, 9, como
dieta, poluicdo ambiental e tabagismo (ativo e passivo), e como a
concentracdo urinaria de 1-hidroxipireno também sofre influéncia de algumas
variaveis®, %, %% como o metabolismo dos HPA, o ritmo de filtracio
glomerular, a co-excrecéo biliar do 1-OH-Pyr, entre outros, compreende-se a
dificuldade de se estabelecer um valor de corte considerado como limite
superior da normalidade, diferentemente das exposicdées a poluentes
ambientais.

Estudos diversos com popula¢des adultas saudaveis sem exposicao
ocupacional relevante realizados na América do Norte®’, Europa®, *°, Asia®
e Brasil'® mostraram medianas de concentracéo urinaria de 1-hidroxipireno
entre 0,02 e 1,74 ug/g de creatinina, 0 que contextualiza os presentes
achados dentro de uma faixa de variagdo comum.

O achado de elevacédo (2,58 pg/g de creatinina, mais de 12 vezes
superior aos valores pré-safra) das concentracbes urinarias de 1-
hidroxipireno observado entre os cortadores de cana durante a safra,
confirma a hipOtese de exposicdo aguda ocupacional aos HPA e pode
fundamentar o nexo fisiopatolégico entre exposicdo e eventuais efeitos
organicos medidos.

Comparando essa concentracdo de 1-hidroxipireno aumentada na
safra (evidenciada apenas entre os cortadores de cana) a outros estudos em

que se dosou esse biomarcador em individuos saudaveis com exposi¢ao
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ocupacional, os valores encontrados foram superiores aos descritos em
trabalhadores de plataforma de petrdleo®, bombeiros'®?, aplicadores de

103

asfalto " e também superiores aos encontrados em estudo brasileiro prévio

com cortadores de cana9. Valores superiores aos demonstrados no presente

estudo foram descritos por Campo*®*

em trabalhadores de coqueria de uma
siderargica na Polbnia.

Stress oxidativo

Na investigacdo laboratorial de marcadores de stress oxidativo, 0
principal achado do estudo foi de atividade mais baixa das enzimas
antioxidantes pesquisadas em ambos o0s grupos durante a safra,
especialmente mais evidente entre os cortadores. A exposicdo a material
particulado esta relacionada a inflamacéo através da geracdo de espécies
reativas de oxigénio'®. Normalmente, num estado de stress oxidativo, a
disfuncéo celular e o dano tecidual desencadeiam aumento na sintese de
enzimas antioxidantes através da ativacdo de fator nuclear eritréide p45-
relacionado tipo 2 (Nrf2), um fator de transcricdo redox-sensivel, que ativa a
transcricdio dos genes de enzimas antioxidantes'®. A insuficiéncia na
inativacdo das espécies reativas leva a amplificacdo do dano oxidativo-
inflamatorio e a ativacdo de cascatas de sinalizagéo intracelulares adicionais
que regulam a transcricAio de genes de citocinas inflamatérias e
guimiotaxicas. Estes produtos sao sintetizados localmente, nos tecidos-alvo,
e sistemicamente, pela amplificacdo da resposta, caracterizando um estado

pro-inflamatorio generalizado®®’.
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Embora grande atencéo tenha sido dirigida para a compreensao dos
processos de resposta Nrf2-induzidos (e, portanto, sua ativacdo), a sua
supressdo € muito menos compreendida. Uma hipotese que pode fornecer
uma explicacdo para este embotamento na atividade antioxidante € que
alguns componentes da poluicdo do ar como metais de transicdo poderiam
bloquear mediadores das vias de transcricdo Nrf2-dependentes, qual o
fazem diretamente a algumas enzimas antioxidantes, como postulado por
Hatzis!®®. Outros possiveis mecanismos fisiopatoldgicos para explicar esse
fendbmeno poderiam ser alteracdes epigenéticas - nos genes das enzimas ou
dos fatores de transcricdo - induzidas por efeito genotoxico direto de
poluentes, como hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HPA), negro de
fumo e gases ou metabdlicos dos HPA, como aldeidos alquilantes e
nitrosaminas'®®, 1°. Constituintes dos poluentes ambientais podem deflagrar
diferentes padrdes de alteracbes epigenéticas. A metilacdo do DNA, que
ocorre na posi¢cao C-5 da citosina, € a modificacdo epigenética mais estavel
em genomas de mamiferos e € fundamental no desenvolvimento e
metabolismo normais, controle de proliferacdo celular e manutencdo da
estabilidade genbémica. Padrdes anormais de hipermetilacdo do DNA séo
frequentemente encontrados tecidos neoplasicos e ap0s exposicdo a
agentes genotoxicos, e podem propagar-se em novas geracdes celulares™?,
Outras alteracdes epigenéticas descritas como desencadeadas por
xenobidticos ambientais sdo desequilibrios no regime de acetilacdo e

deacetilacdo de histonas, que podendo também alterar a expressdo de
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diversos genes, como os de fatores de transcricdo e genes das enzimas
antioxidantes.

Em concordancia com a reducdo da atividade das enzimas
antioxidantes observada nos dois grupos durante a safra, notamos o
significativo aumento na concentracdo plasmatica de malonaldeido (MDA),
um dialdeido derivado da peroxidacdo de fosfolipidios de membranas, e,
portanto, um marcador de stress oxidativo.

Marcadores sanguineos de resposta inflamatoria

Os resultados das pesquisas dos biomarcadores da resposta
inflamatoria (fibrinogénio e interleucinas 1, 4, 6 e 8) foram conflitantes;
enquanto observou-se na safra um aumento similar dos niveis de
fibrinogénio plasmatico em ambas as populacfes, confirmando achados de

Rikerl e cols*?

, em relacdo a dosagem das interleucinas ndo houve uma
conclusao semelhante, visto que a redugéo observada na analise univariada
ndo foi confirmada através do modelo multivariado. Esse achado de
auséncia de relacdo entre o0s niveis plasmaticos de interleucinas
proinflamatérias e a exposicdo a poluicdo ja foi relatado por Brook™®, em
2009.

Os achados de niveis elevados de creatina quinase (CPK) e lactato
desidrogenase (DHL) nos cortadores de cana durante a safra podem
sinalizar lesdo muscular causada pelo trabalho extenuante. Estudos
anteriores demonstraram altos niveis de CPK e DHL em atletas apos
atividade fisica intensa e trabalhadores sujeitos a um grande esforco fisico
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por periodos prolongados®®, Essas enzimas sdo biomarcadores de
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disfuncdo e morte celular, especialmente de miocitos, e podem sinalizar,
neste contexto, lesdo muscular aguda ou repetida, embora ndo possamos
desconsiderar a possibilidade de que estes achados laboratoriais foram
devido a desvios dos limites normais, sem significado patolégico®®, ¢,

Funcéo Pulmonar

Sobre as alteracBes espirométricas, a reducdo observada durante a
safra em ambos os grupos, mesmo dentro dos limites da normalidade e,
portanto, sem significado clinico, podem indicar mudancas incipientes
atribuiveis aos efeitos da exposi¢cao aos poluentes ambientais.

A diminuicdo do FEF.5754, €embora de pequena magnitude, pode
indicar o desenvolvimento de disturbios ventilatorios obstrutivos iniciais,
como proposto por varios estudos*!’, 118 119,

Vale ressaltar que o grupo de cortadores da cana tinha valores
espirométricos proporcionalmente mais elevados que os voluntarios da
populacao de referéncia durante o periodo pré-safra, diferenca que ndo mais
se repetiu durante a colheita, 0 que suporta a hipétese de que essa maior
magnitude de efeito (reducdo de fluxos expiratorios) nos safristas pode se
dever a maior exposi¢cdo dos mesmos a poluicdo da queima de biomassa e,
portanto, a seus efeitos. Esses achados foram corroborados nos modelos
multivariados de efeitos mistos, que ndo apenas demonstraram o efeito
negativo da safra, como também a interagdo das variaveis “safra’ e
“voluntario”, confirmando que esse efeito (piora da fungao pulmonar) foi mais

pronunciado nos safristas que entre os voluntarios. Além disso, também

demonstramos a maior suscetibilidade a perda de fun¢do pulmonar entre os
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individuos portadores do polimorfismo dos genes GSTT1l e GSTML1,
confirmando achados ja previamente descritos por Imboden e
colaboradores?® em 2007 e, antes, por Lee et al***, em 2004.

Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e Pressdo Arterial

Sistémica

O estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca nas populacdes
estudadas evidenciou achados divergentes nos dois grupos.

Em relacdo a condicdo de base (pré-safra), notamos que € mais
ampla a dispersao dos intervalos RR nos safristas (valores mais altos de
SDNN e rMSSD), o que se confirmou quando avaliamos os impactos das
variaveis independentes no modelo de efeitos mistos controlado para idade
e IMC, potenciais varidveis de confusdo. Isso pode ser explicado pelo
provavel melhor condicionamento fisico dos individuos desse grupo, quer
seja por pratica mais frequente de atividade fisica, quer pela natureza bracal
dos trabalhos que executam.

Na safra, diferentemente, os cortadores de cana exibiram uma queda
da variabilidade da frequéncia cardiaca, novamente expressa por suas
variaveis do dominio do tempo (SDNN e rMSSD), fato ndo observado entre
os voluntarios da populacdo de referéncia, nos quais a discordancia no
comportamento do SDNN e rMSSD, representacdes estatisticas do mesmo
fendmeno bioldgico, nao nos permite inferir um efeito “resultante”.

A queda da VFC entre os cortadores de cana nos remete a uma
perturbacdo da modulagcdo autonémica da frequéncia cardiaca nesse grupo,

um possivel efeito da exposicdo a poluicdo j& descrito por diversos
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estudos?®?, 123 124 125 T3| efeito deletério da poluicdo demonstrou

prevalecer sobre o esperado beneficio da atividade fisica sobre a interacao
do sistema nervoso autbnomo e aparelho cardiovascular. A0 mesmo tempo
que o corte da cana se constitui num potencial “treinamento”, a elevada
demanda ventilatoria que ele impde potencializa a exposicdo aos poluentes
inalaveis.

O fato de a reducado da VFC ter sido observada mais de 12 horas (e
em alguns casos quase 24 horas) apos o término da jornada de trabalho
aponta que os efeitos deletérios da exposicdo repetida aos poluentes da
gueima da cana ndo sdo efémeros, e pode significar um aumento do risco
para eventos cardiovasculares nessa populacao.

A percepcao de alteracfes apenas na fase de repouso do protocolo
de aquisicdo de dados de variabilidade da frequéncia cardiaca pode ser
explicada pelo aumento da razéo ruido/sinal do método durante a corrida, ao
qual particularmente as variaveis de analise espectral (dominio da
frequéncia) sdo bastante sensiveis'?.

A escolha por utilizar cardiofrequencimetros portateis no lugar de
monitores de Holter-ECG classicos justificou-se por seu baixo custo,
facilidade de instalagdo e manejo (ndo demandando eletrodos ou cabos,
apenas uma cinta toracica) e a ja documentada validacdo desses

127 128 129
k)

dispositivos em estudos prévios*?’, 130 131

A comparacdo dos valores de presséao arterial (PA) nos dois grupos
demonstrou que na condi¢&o inicial (pré-safra) os cortadores de cana tinham

valores mais baixos da PA mesmo quando na andlise multivariada foram
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modelados os efeitos da idade e IMC como fatores de ajuste. Na safra,
notamos uma elevacdo da pressado arterial diastdlica durante o exercicio
apenas entre os cortadores de cana. Esse fenbmeno pode sugerir um efeito
da exposicao crbnica a poluicdo ambiental no controle autonémico da PA.

Estudos experimentais e epidemiologicos tém mostrado uma ligacao
entre a exposicdo a poluentes do ar e pressao arterial mais elevada®®?, 133113
e o fundamento fisiopatolégico desse evento parece envolver o stress
oxidativo e inflamacdo pulmonares, induzindo disfuncdo endotelial e
desequilibrio do sistema nervoso autbnomo através da estimulacdo de
receptores intrapulmonares. Outra possibilidade aventada envolve a
passagem direta de particulas ultrafinas para a circulacdo sistémica, onde
podem induzir inflamacdo e dano oxidativo direto, levando finalmente a
disfuncéo vascular'34, 13°, 134,

Em suma, esta pesquisa demonstra que os trabalhadores estdo
expostos a uma complexa interacéo de trabalho exaustivo, o0 stress por calor
e poluicdo ambiental. O estado de stress oxidativo evidenciado pelo
embotamento dos sistemas antioxidantes enziméticos e a elevacdo de um
biomarcador de peroxidacdo de fosfolipides pode ser a possivel ligagédo
entre os achados cardiopulmonares e a exposi¢do a poluicdo da queima de
biomassa.

Limitacdes

Uma limitacdo do presente estudo € a inclusdo apenas de individuos

saudaveis. Assim como esperado, até certo ponto, as alteracdes

encontradas foram de pequena magnitude. Quanto a caracterizacdo dos
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voluntarios, também n&o podemos desconsiderar o "efeito do trabalhador

Sadiou136

como um Viés na nossa amostra, uma vez que, especialmente
entre os cortadores de cana, ha uma tendéncia natural de apenas aqueles
individuos fisicamente mais aptos tendam a permanecer nesta atividade.
Como resultado, aumentos reais em morbidade e mortalidade atribuiveis a
exposicdes nocivas no trabalho podem ser total ou parcialmente
mascarados.

As diferencas na prevaléncia de polimorfismo dos genes GSTM1 e
GSTT1 nas duas populacdes avaliadas em nosso estudo refletem as suas
diferentes origens étnicas (migrantes do nordeste em relacdo a populacéo
local do sudeste), uma caracteristica tipica da miscigenacdo que compde a
populacdo brasileira'®’, 8. Essa diferenca intrinseca interfere diretamente
na susceptibilidade dos individuos de cada grupo aos potenciais efeitos
organicos das exposicoes estudadas.

Embora a principal isoenzima GST encontrada no territério pulmonar
seja a glutationa S-transferase M1’ (GSTP1), no presente estudo, pudemos
até o presente apenas avaliar os polimorfismos de GSTM1 e GSTT1.

Outra limitagdo do nosso estudo é o fato de que as avaliagbes (a
excecdo da coleta de urina para dosagem do 1-hidroxipireno) foram
realizadas no dia seguinte a um dia de trabalho, normalmente um domingo,
cerca de 14 a 20 horas apds a jornada, o que pode diminuir a sensibilidade

dos métodos diagndsticos empregados para detectar eventuais alteragdes

agudas desencadeada pela exposi¢ao a poluicdo ambiental.
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Apesar das diferencas estatisticamente significativas entre os valores
encontrados na pré-safra e safra ndo terem (em funcdo de sua magnitude)
necessariamente um significado clinico por si, elas podem sinalizar o
desenvolvimento de processos pré-clinicos incipientes. Em individuos
suscetiveis, os efeitos observados poderiam se associar a morbimortalidade.

O grande numero de variaveis analisadas em relacdo ao numero de
individuos avaliados aumenta a chance de obter resultados aleatérios,

mesmo quando adequados métodos de analise estatistica sao utilizados.
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6. CONCLUSOES

O presente estudo demonstra o impacto da queima da cana-de- agucar
durante a safra na concentracdo atmosférica de poluentes e comprova seus
efeitos nas populacdes afetadas (cortadores de cana e habitantes do

municipio de Mendonca) através de:

v' Elevacado de um marcador biolégico da exposicao;

v' Elevacado de um marcador de estresse oxidativo;

v' Embotamento da resposta antioxidante;

v" Reducéo da fun¢éo pulmonar;

v" Reducéo da variabilidade da frequéncia cardiaca (apenas entre

0s cortadores de cana).



7. ANEXOS

7.1.ANEXO A. Aprovacdo da Comisséo de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa — CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo.

T T T 4 q{kb‘>
DAY S Q[ 1

APROVACAO

A ComissGo de Ftica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de SGo Paulo, em sessGo de 15/04/2009, APROVOU o
Protocolo de Pesquisa n° 0282/09, intitulado: "AVALIAGAO DOS IMPACTOS DA
EXPANSAO SUCROALCOOLEIRA NA SAUDE DOS TRABALHADORES E DA POPULAGAO
AFETADA. " apresentado pela COMISSAO CIENTIFICA DO INCOR, inclusive o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os
relatdrios parciais e final sobre, a pesquisa (Resolugdo do Conselho Nacional de
Saude n°® 196, de 10/10/1996, inciso 1X.2, letra it o) P

Pesquisador (a) Responsavel: Ubiratan de Paula Santos

Y

CAPPesq, 16 de Abril de 2009

i—gc-i.:n—A———‘

Prof. Dr. Eduardo Massad
_Presidente da Comisséo de
Etica para Andilise de Projetos

de Pesquisa

- .anSAO CIENT'FICA
RECEBIDO

R /Y Q9
COasne.
: Comiss&o de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do
1. Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo Rua Ovidio Pires de Campos,
225, 5° andar - CEP 05403 010 - Sao Paulo - SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3069 6492 e-mail:
Cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp,.br
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7.2. Anexo B. Termo de Consentimento livre e esclarecido (TCLE)

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-
HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Para cortadores de cana e controles)
DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

L NOME: e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..., SEXO.Mo F o

DATA NASCIMENTO: ........ [ l....

ENDEREQCO .....cooviiiiiiiieeeceee e NO e APTO: ..
BAIRO ...ttt CIDADE:......ceiiiiiieiie e
CEP: e TELEFONE: DDD (............ ) e

2. RESPONSAVEL LEGAL: ...ouoovectieecteeeeteeeeeeeeeteetete ettt aesaeaesaene st s saensstenseteasene s
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUTAAOTr E1C.) ......oiiereeiiuieeiiiieeeeieessieeesiieesieeesaeeesnneeeenes

DOCUMENTO DE IDENTIDADE:.........cccooiiiiiiiicee SEXO: Mo Fao

DATA NASCIMENTO: ...... l..... l.....

ENDERECO: ....oiiiiiiiic NO s APTO: i
BAIRRO ..o CIDADE: ...
CEP: o TELEFONE: DDD (............ ) e s

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Avaliacdo dos impactos da expanséo
sucroalcooleira na saude dos trabalhadores e da populagéo afetada“
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Ubiratan de Paula Santos
CARGO/FUNCAO: Médico Assistente INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 34379.
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coracao
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO ©
RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o
4. DURACAO DA PESQUISA: Marco de 2009 a Dezembro de 2010

1. Tem sido relatada a ocorréncia de 6bitos em cortadores de cana-de-agUcar, mas suas causas
ndo estdo esclarecidas. O trabalho no corte de cana é reconhecidamente pesado, os trabalhadores
cortam, em média, 7 a 14 toneladas por dia. A queima da cana libera poluentes que podem ser
inalados pelos trabalhadores e moradores da regido. No cultivo da cana também sdo empregados
agrotoxicos e a temperatura a que estdo submetidos os trabalhadores, na maior parte do periodo de
corte, é muito alta, chegando até 35-40°C. Existem poucas pesquisas avaliando os efeitos na salde
em trabalhadores envolvidos diretamente no corte de cana queimada.

O objetivo desta pesquisa € avaliar os efeitos da queima da cana-de-aglcar e do trabalho no
corte da cana queimada, na saude dos trabalhadores cortadores de cana e da populagdo que mora
em cidades préximas as areas onde a queima e o corte de cana sdo realizados.

Para isto serdo avaliados, duas vezes durante um ano, 100 cortadores de cana e 100
trabalhadores da cidade, que ndo trabalham no corte de cana, com idade parecida com a dos
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cortadores, que referem ndo terem doengas e nem fumar. Cada um sera avaliado uma vez entre os
meses de margo e abril, ou seja, antes de iniciar a safra de corte de cana, e novamente entre 0s
meses de outubro e novembro, ao final da safra.

Criancas e jovens matriculados no ensino fundamental e moradores da cidade com mais de 60
anos serdo avaliados para sabermos os efeitos da poluigdo que chega na cidade.

2. Vocé esta sendo convidado a responder o questionario que eu estou Ihe mostrando sobre seus

hébitos e condi¢bes de salde, a ser examinado por um médico e passar por diversos exames,
tanto agora como novamente entre os meses de outubro e novembro.
Os exames aos quais vocé deverd se submeter sdo: 1) Exame de sangue. O sangue retirado
serd analisado em laboratdrios, para sabermos se ocorreu alguma alteracéo provocada pelo seu
trabalho; 2) Exame de urina para avaliar se existe alguma inflamag&o provocada pelo trabalho
qgue pode ser encontrada na urina; 3) Exame para avalia¢do da funcéo do seu pulmao, ird medir
quanto de ar entra e sai do seu pulmdo e com que rapidez; 4) Exame para avaliagdo dos
batimentos dos pelos do nariz e se existe inflamagdo da mucosa (“pele” interna) do nariz; 5)
medida da pulsacao e da taxa de oxigénio de seu sangue, durante a realizacao de exercicio, para
sabermos se eles se alteram com o trabalho; 6) medida dos batimentos do coracéo, através de
equipamento chamado frequencimetro. Este exame tem como objetivo saber o quanto os
batimentos do coragdo variam ajudando saber se o ritmo do seu coragao esta sendo influenciado
pelo trabalho. 7) Exame oftalmoldgico: seus olhos serdo avaliados por um especialista, com
microscopio especial e serd colocado um pequeno papel de filtro por 5 minutos na borda dos
olhos para medir sua lagrima. Além disso, sera pingado um colirio e encostado um pequeno
pedacinho de papel na parte branca dos olhos (conjuntiva) por alguns segundos para colher
algumas células.

Todos estes testes serdo realizados com o objetivo de trazer informagfes para esclarecer se existem
alteracdes no seu organismo durante o periodo da safra e fora dela, que possam explicar as doengas e
mortes que tem sido relatadas e também para ajudar na sugestdo de exames médicos para melhor
preservar a saude dos trabalhadores envolvidos no corte de cana.

3. Os exames que explicamos serdo realizados duas vezes, antes do inicio da safra e no final
safra.

a) Para coleta de sangue sera feito uma pungdo em uma veia do brago, com uma agulha
esterilizada e descartavel; ndo existe nenhum risco a sua saude, exceto uma pequena dor da picada
da agulha.

Serao retirados 50 mililitros (cerca de 50 gramas) de sangue de uma veia de seu brago através de
uma seringa descartavel. Esta quantidade é muito pequena, ndo causando nenhum problema para
sua saude, e o0 seu organismo repde esta quantidade rapidamente; b) Para exame de urina vocé
devera urinar em um pote de plastico que lhe sera fornecido; c) Para avaliar a funcdo do seu
pulmao sera pedido que vocé encha o peito de ar e sopre em um aparelho chamado espirdmetro que
vai medir quanto de ar entra e sai do seu pulmdo e com que rapidez; d) Para avaliagdo dos
batimentos dos pelos do nariz e se existe inflamagdo da mucosa (“pele” interna) do nariz sera
colocada um gota de agUcar no seu nariz e contado o tempo que vocé demora a sentir o gosto e
depois colocado 3,5 ml (3,5 gramas) de soro fisiolégico em cada narina, com uso de uma seringa e,
apo6s 10 segundos, sera pedido que abaixe a cabeca para o soro junto com catarro sair do nariz. O
exame é desconfortavel, mas ndo tem nenhum risco para sua saude; €) para medir 0 seu pulso e a
oxigenacdo de seu sangue durante a realizacdo de exercicio sera pedido que vocé ande em um
corredor com 10 metros de comprimento, aumentando a rapidez de tempo em tempo, parando
guando se cansar. No inicio e no fim da caminhada serdo medidos com um aparelho colocado num
dos dedos da méo, o seu pulso, a taxa de oxigénio, e sera perguntado o quanto ficou cansado; f)
Para a medida dos batimentos do coragdo um equipamento chamado frequencimetro sera
colocado em volta do peito. Vocé ficara com ele durante 20 minutos, sendo 5 minutos parado, 10
minutos andando e depois mais 5 minutos parado; g) Para o exame dos seus olhos um médico
especialista usard um microscépio especial e colocara um pequeno papel de filtro por 5 minutos na
borda dos olhos para medir sua lagrima. Além disso, sera pingado um colirio e encostado um pequeno
pedacinho de papel na parte branca dos olhos (conjuntiva) por alguns segundos para colher algumas
células. Estes exames podem dar algum desconforto, como a sensacao de irritagcdo ou de areia nos
olhos, vermelhiddo e producgdo de lagrimas. Para diminuir esse incomodo vocé recebera colirios para
usar durante alguns dias.

5 — Se for detectado alguma alteracdo que necessite tratamento vocé sera informado e encaminhado para
consulta e acompanhamento no Centro de Saude da Prefeitura de Mendonca. Os dados da pesquisa
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poderdo ajudar a esclarecer se os problemas de doencas e de mortes que tem sido relatados estédo
relacionados com alteracdes no coracao e vasos sanguineos e ou nos pulmdes e se estas alteragfes tém
algumas relagdo com o trabalho no corte de cana. Estes dados poderdo ser utilizados pela populagéo,
pela prefeitura, pelos governos estadual e federal para auxiliar na protecdo a salde, através de medidas
gue reduzam a poluicdo e de um melhor controle da salde nos servigos de salde da cidade.

6 — Relacdo de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o paciente pode
optar;

7 — Em qualquer etapa do estudo, vocé terda acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais dividas. O principal investigador é o Dr. Ubiratan de Paula Santos que pode
ser encontrado no endereco Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar 44, andar AB, CEP: 05403-900, Sao
Paulo, Capital, Telefone(s) 11-30695034 e 30695191Se vocé tiver alguma consideracdo ou divida sobre
a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de
Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail:
cappesg@hcnet.usp.br

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicao;

09 — Direito de confidencialidade — As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros
pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum paciente;

10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

11 — N&o ha despesas pessoais para vocé em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.
Vocé recebera auxilio para alimentagdo e conducdo no valor de R$30,00 nos dias que tiver
participando do estudo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida pelo orgamento da
pesquisa.

12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta
pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo “Avaliagdo dos impactos da expansao sucroalcooleira na saude dos
trabalhadores e da populagao afetada”

Eu discuti com o Dr. Ubiratan de Paula Santos sobre a minha decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados,
seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.
Ficou claro também que minha participacé@o € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu
atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /


mailto:cappesq@hcnet.usp.br
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Anexo C
7.3. Fichas Clinicas e questionarios
7.3.1. Questionario Geral.

Projeto: Avaliacdo dos impactos da expansao sucroalcooleira na sadde dos trabalhadores e da
populacéo afetada.

I. Informacgdes gerais
L NOMI: et et
2. Ildade............... Sexo: Masculino (), Feminino ()

3. Endereco onde vocé mora (Rua/AV e bairro):

fumou durante quanto teMpPO?........ccccvveerieeeiiieeenieennns
7. Vocé mora com pessoas que fumam?
Ndo O( ) Sim 1( ), se sim, quantas?................ e ha quanto tempo?.......cccccevviiiieeeeeiiins

8. Vocé teve asma ou bronquite asmatica quando era crianga?
NaoO( ), Sim1( )

Il. Responda as questdes a seguir

Para responder a estas questdes, por favor, escolha a resposta apropriada e se vocé nao estiver com
certeza, por favor, responda “ndo”.

9.. Vocé teve sibilos ou chiado no peito alguma vez nos dltimos 12 meses?

N&oO ( ), Sim1( )

Se respondeu Sim, passe para a pergunta 9.1. Se respondeu N&o, va para a pergunta 10
9.1. Sempre que vocé teve sibilo ou chiado, também sentiu falta de ar?

Ndo O( ), Sim1( )

9.2. Vocé teve chiado e sibilos (chiado no peito) mesmo quando ndo estava resfriado?

Ndo O( ), Sim1( )

10. Vocé acordou com a sensagédo de aperto ou opressao no peito alguma vez nos Ultimos 12 meses?
Ndo O( ), Sim1( )

11. Vocé acordou com crise de falta de ar, alguma vez, nos ultimos 12 meses?

Ndo O( ), Sim1( )

12. Vocé acordou crise de tosse, alguma vez, nos Ultimos 12 meses?

Ndo O( ), Sim1( )
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13. Vocé teve alguma crise de asma nos ultimos 12 meses?
N&o 0( ), Sim1( )

14. Atualmente vocé esta usando algum medicamento para asma (incluindo inalagdes, bombinhas ou
comprimidos)?

Ndo O( ), Sim1( )

15. Vocé tem alguma alergia no nariz incluindo rinite alérgica a flores?

Ndo O( ), Sim1( )

16. Vocé teve tosse por pelo menos 3 meses, por ano, nos ultimos 2 anos?
NédoO( ) Sim1l( )

17. Vocé teve catarro por pelo menos 3 meses, por ano, nos Ultimos 2 anos?
NdoO( ) Sim1( )

18. Qual é a sua data de nascimento? ......... Lovovnii Lo,

24. Que dia é hoje? ........ Lo, Lot

25. Seu sexo é: masculino 1( ), ou feminino 2( )?
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Ficha Médica Individual - Protocolo Cana - de - agUcar
Instituto do Coracao do Hospital das Clinicas da Universidade de S&o Paulo

Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar 44, andar AB, Cerqueira César, Sao Paulo, SP, Tel: 011-
30695034/5191

12 avaliagéo: .......... T Lo Cortador 1 (), Controle 2 ()

Cédigo de Identificacao

I. Identificagéo

Mora nessa Cidade h& quanto tempo?........cccccvveviieeiniienieeennneee.

3. Sexo: M (X) 4. data de nascimento: ...... [

5. VOCE estudou até qUE SEME OU @N0:.......uuieiiiiiiieeeeeiiiiera e e e et ee e e s sireeeeesnneaeeeaeas
6. EtNIA B (1 ), N (2 ), P (3 ) oiiiieeeieeeeeeeeeeeeeeseeesee s
Il. Para os cortadores de cana

1. Trabalha no corte de cana desde que ano? (ano que comegou pela primeira vez):

5. Esta semana trabalhou que dias? D (), 22( ),32( ),43( ),52( ),628( ),S( )

6. Vocé trabalhou no corte quantos anos seguidos, com este ano?..........ccocueeevveeenns

7. Vocé ja teve algum acidente no trabalho? N&o O( ), Sim 1( ), se sim quantas vezes e
(2] o =Tod 1 (T [ U= PO PPTPUPPTRRT

8. Vocé ja teve alguma doenca relacionada ao trabalho? Nao O( ), Sim 1( ), se sim qual
9. Ingestédo de liquidos durante o trabalho?

() Agua, quantos copos............... ou litros.................

() OULrOS, NOME...cciieiiiiieee et € qUANTO?.....uviiiiiiiiiieieieee e

10. Tem alguma coisa no seu trabalho que vocé acha que faz mal para sua saude?
Néo O( ) Sim1( )

11. Vocé corta em média quantas toneladas de cana por dia?..........cccceeeevvivieneeienenn.
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13. Alguma vez, ap6s ou durante o trabalho teve que tomar soro?
Nao O( ) Sim1( )

Il. Para ndo cortadores de cana (controles)
1. Esté trabalhando () ou desempregado ()

3. Se trabalhando, nome da empresa que trabalha:

5. Trabalha na atual empresa desde (més e ano que comegou a trabalhar)

6. Endereco da empresa atual (Rua’/AV e bairro)

7. Tem algum produto, substancia quimica, vapor, gas ou poeira no trabalho que vocé acha que lhe
faz mal? Néo 0O ) Sim  1( ). Se sim, qual

10. Vocé ja teve alguma doenca relacionada ao trabalho N&o O( ), Sim 1( ), se sim qual
Ill. Tabagismo?
a-NaoO( ) Sim1( )
b- Se fumante:
e quantos cigarros fuma por dia?.......cccccceeiiiieiieeininnnnn.

e comecou a fumar com que idade?.........ccccovvuiiiiiiiiiiiiiee e,
c- Se parou de fumar:

e ha quanto tEMPO PArOU?.......ccceevrrreeriiieniiee e

e quantos cigarros fumava por dia?........cccceeeiiniiiienienniineenn.

e comecou a fumar com que idade?.........ccccovvuiiiiiiiiiiiiieeee
d- ANOS/MACO:......ccoviiiiieiiiiiieeeees

IV. Vocé mora com pessoas que fumam dentro da casa/quarto?
N&o O( ), Sim 1( ), Se sim quantos S80 0S fuMaNteS?........ccceeeevviiieeeeiiiieeee e

V. Vocé tem/teve alguma doenc¢a: 1( ) respiratoria, 2( ) cardiovascular, 3( ) diabetes, 4( )
hepatite, 5( ) tuberculose, 6( ) esquistossomose, 7( )outras?

S SIM, ESPECITIGUE. ...t e e e e e e e

VI. Vocé esta tomando alguma medicagao atualmente?

VII. Alguém na sua familia tem ou teve?

Asma? Nao O( ), Sim1( ),Naosei2( )

Enfisema ou bronquite crdénica? Ndo O( ), Sim 1( ), Ndosei2( )
Infarto do Coragao? N&o O( ), Sim1( ), Nadosei2( )

Outra doenca do coracdo? Nao O( ), Sim1( ), Naosei2( )

S SIM, QUAIP. ..ottt e a e e nae s



VIIl. Anamnese

IX- Nos ultimos 3 meses vocé sentiu ou atualmente vocé sente:

e Chiado no peito Nado( ), Sim( )
e Tosse seca Néao ( ), Sim( )
e Tosse com catarro Néao ( ), Sim( )
e Falta de ar em repouso Nao ( ), Sim( )
e Falta de ar quando faz esfor¢co Nao( ), Sim( )
e Espirro freqliente Nao ( ), Sim( )
e Coceira no nariz ou na garganta Nado( ), Sim( )
e Mudanca na voz Nao( ), Sim( )
e Tontura (frequente) Nao ( ), Sim( )
e Dor de cabeca (freqiiente) Nao ( ), Sim( )
e Caimbra (freqliiente) Nao( ), Sim( )
e Dores nas costas Nao ( ), Sim( )
e Dores nos MMSS Nao ( ), Sim( )

X. Exame Fisico

PA s FCivriiis SatOz:..eveeeeeeee Peso:............... Altura..............

Assinatura e carimbo
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