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REsSumMo

MATSUDA, M. Efeitos das emissdes geradas pela queima dos canaviais
sobre a superficie ocular [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2009. 124p.

Efeitos adversos das emissdes geradas pela queima da cana-de-agucar
representa um problema que afeta principalmente os paises em
desenvolvimento. Estudos prévios tém demonstrado que, durante o periodo
de queima, ha um aumento das admissdes hospitalares e atendimentos de
emergéncia nas cidades do Brasil proximas as plantagdes de cana.
Entretanto, até o momento, ndo ha estudos que avaliaram os efeitos sobre a
superficie ocular. O presente trabalho avalia o impacto causado pela queima
da cana sobre a superficie ocular em cortadores de cana e na populacao da
regidao de Tatui-SP. Vinte e dois cortadores de cana e dezenove voluntarios
do perimetro urbano de Tatui-SP, localizada no Estado de Sao Paulo, foram
recrutados para o estudo. Medidas ambientais das concentracbes de
material particulado de 2,5 ym (MP2s), temperatura e umidade foram
mensuradas durante os periodos de queima e entresafra. Ao mesmo tempo,
avaliagdes histologicas e clinicas da superficie ocular, tais como, citologia de
impressao da regido tarsal, tempo de rotura do filme lacrimal (TRFL), teste
de Schirmer |, coloragbes vitais por rosa bengala e fluoresceina,
biomicroscopia e sintomas oculares foram realizadas durante os dois
periodos. Niveis de MP, 5 durante a atividade de corte da cana queimada foi
3,5 vezes mais elevados do que o limite de 25ug/m?® sugerido pelo érgéo de
regulamentacdo. Nas avaliagbes oculares, observamos que os valores
médios das areas coradas por acido periodico de Schiff (PAS) das amostras
dos cortadores foram menores durante o periodo de queima (5716,8%) do

que na entresafra (64,3+12%; p=0,014) e quando comparadas com as



amostras dos voluntarios da cidade (63,9+6.8%; p=0,009). Modelo de
regressao nao-linear revela uma forte associagdo entre os valores médios
das areas PAS positivas e os anos de trabalho no corte da cana queimada.
Detectamos um aumento nas areas PAS positivas conforme os anos de
trabalho acumulados no corte da cana queimada durante o periodo da
entresafra (r=0,99; p=0,015). Teste de Schirmer | revela uma diminuigdo dos
valores conforme os anos de trabalho no corte da cana queimada
observados durante o periodo de queima. (r=0,99; p=0,026). Valores
meédios de TRFL dos cortadores de cana durante o periodo de queima
(6,48+3.47s) foram menores do que na entresafra (10,16+7,79) e quando
comparadas com o TRFL dos voluntarios da cidade (8,6+4,6s; p<0,05). Nao
houve diferengas estatisticas em relagdo as outras variaveis oculares.
Nossos resultados sugerem que a exposi¢gao sazonal as altas concentragcdes
das emissbes geradas pela queima da cana-de-agucar pode causar efeitos
toxicos sobre a mucosa epitelial e afetar a estabilidade do filme lacrimal,
permitindo que o epitélio torne-se menos protegido aos agentes deletérios.
Por outro lado, a exposi¢ao crénica as emissdes da cana parece induzir uma
resposta adaptativa do epitélio ocular, associado a um aumento da
densidade de muco para compensar a perda de células caliciformes durante
o periodo da queima, todos os anos. Em conclusao, esses achados reforcam
a importancia de futuras investigagbes para melhor compreender as
consequéncias da poluigdo atmosférica sobre a superficie ocular e sugere

medidas para protecao da superficie ocular durante este periodo.

Descritores: poluentes atmosféricos; queima da cana-de-agucar; superficie ocular;

conjuntiva; poluicdo do ar/efeitos adversos; hiperplasia de células caliciformes.



SUMMARY

MATSUDA, M. Effects of sugar cane burning emissions on the ocular surface
[thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2009. 124p.

The adverse effects of particle emissions produced by sugar cane burning
represent a problem that affects mostly developing countries. Previous
studies have shown that, during the burning period, there is an increase in
respiratory hospital admissions and emergency room visits in communities
surrounded by sugar cane plantations in rural cities of Brazil. However, until
this date, no previous studies have evaluated the effects on the ocular
surface. The aim of the present work is to study the impact of the sugar cane
burning on the ocular surface of cane workers and the people at the city of
Tatui, near the burning crops. Twenty-two healthy sugar cane workers and
nineteen volunteers from Tatui region located at the State of Sao Paulo,
Brazil, were recruited to the study. Measurements of the average
concentrations of particulate matter 2.5 ym, temperature and humidity were
done during the burning and non-burning periods. Concurrently, histological
and clinical assessments of the ocular surface such as, inferior tarsal
impression cytology, tear film break-up time, Schirmer’s | test, fluorescein
and rose bengal staining, biomicroscopy and eye irritation symptoms were
evaluated during the two periods. PM2 5 exposure levels in the crops during
the activity of burnt cane cutting were 3.5-fold higher than the suggest limit of
25ug/m® proposed by governmental regulation. On ocular assessments, we
observed that the average of periodic acid-Schiff (PAS) positive areas of
sugar cane workers samples were lower during the burning (mean 57%, SD
6.8) than the non-burning period (mean 64.3%, SD 12; p=0.014) and the
downtown volunteers samples (mean 63.9%, SD 6.8; p=0.009). A non-linear
regression model reveals a strong relationship between average PAS

positive areas and years working in sugar cane harvesting. We noticed an



increase in PAS positive areas as long as the years accumulated in sugar
cane harvesting labor during non-burning period (r=0.99, p=0.015). Schirmer
test t reveals impairment at the values across the years of labour in sugar
cane harvesting observed during the burning period (r=0.99, p=0.026). Mean
TBUT values of sugar cane workers during the burning period (mean 6.48s;
SD 3.47) were lower than non-burning period (mean 10.16s; SD 7.79) and
than TBUT of the volunteers of downtown (mean 8.6s, SD 4.6; p<0.05).
There were no statistically differences among the groups for the other ocular
variables. Our results suggest that seasonal exposition of higher
concentrations of emissions generated by sugar cane burning may cause
toxic effects on the mucosal epithelium and affect tear film stability that may
leave underlying ocular epithelium less protected to harmful agents. On the
other hand, chronic occupational exposure to sugar cane emissions during
harvest may induce an adaptive response of ocular epithelium associated
with an increase of mucus density in order to compensate loss of goblet cells
every year during burning period. In conclusion, these findings reinforce the
importance for further investigations to better understanding the
consequences of air pollution on the ocular surface and suggest procedures

to protect ocular surface during this period.

Keywords: environmental air pollutants; sugar cane burning; ocular surface;

conjunctiva; air pollution/adverse effects; goblet cell hyperplasia.
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1. INTRODUGAO

1.1 Relevancia da questao

Dentre os topicos relacionados aos fatores ambientais, a poluicdo do
ar é sem duvida um dos maiores impactantes no mundo. Este fato pode ser
comprovado pelos inumeros trabalhos descritos na literatura, os quais
relatam os efeitos dos poluentes atmosféricos sobre a saude humana. Esses
trabalhos associam, sobretudo, a poluigcdo do ar a grandes centros urbanos
e seus efeitos sobre a morbidade e mortalidade. Estudos clinicos e
epidemioldgicos tém indicado um agravo dos sintomas respiratérios e
cardiovasculares (Lin et al., 2003; de Paula Santos, 2005), aumento no
numero de atendimentos e internagdes hospitalares devido a problemas
cardiorespiratérios (Lin et al., 1999; Martins et al., 2002a; Martins et al.,
2002b; Farhat et al., 2005; Cendon et al., 2006; Gouveia et al., 2006; Pereira
Filho et al., 2008; Arbex et al., 2009), alteragdes oculares (Novaes et al.,
2007), baixo peso em recém-nascidos (Gouveia et al., 2004; Medeiros et al.,
2005); morte de neonatos (Lin et al., 2004; de Medeiros et al., 2005),
criangas (Saldiva et al., 1994; Braga et al., 2001; Conceicgao et al., 2001) e
idosos (Saldiva et al., 1995; Freitas et al., 2004); bem como estudos
experimentais envolvendo a detecgdo de mutagenicidade (Guimaraes et al.,
2000; Soares et al., 2003; Guimaraes et al., 2004; Savdia et al., 2009).

De modo similar, os estudos especificamente relacionados aos efeitos
adversos da polui¢ao do ar proveniente da queima da biomassa se traduzem

nos efeitos sobre o sistema respiratério (Betchley et al., 1997; Aditama et al.,
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2000; Emmanuel, 2000; Mott et al., 2002; Kunzli et al., 2006 Regalado et al.,
2006; Diaz et al., 2007; Romieu et al., 2009). Observa-se uma diminui¢céo da
fungcdo pulmonar e agravo de doencgas respiratorias, e alguns poucos
demonstram um aumento na incidéncia de catarata (Pokhrel et al., 2005;
Saha et al., 2005) e efeitos nos olhos sob a forma de sintomas oculares
(Ellegard 1997; Saha et al., 2005; Diaz et al., 2007). Contudo, cabe ressaltar
que os sintomas oculares desses trabalhos foram baseados somente nos
relatos referidos pelos pacientes, sem que n&o houvesse a realizagao de
exames oculares adicionais. Além disso, os efeitos oculares foram
analisados em ocasides distintas da situacdo observada neste trabalho, os
quais envolveram episddios de incéndios florestais e queima da biomassa
utiizada como fonte de energia doméstica. De acordo com a literatura,
diferentes tipos de biomassa apresentam emissdes muito variadas, pois
depende da diversidade de espécies vegetais, que demandam tempo de
secagem e queima diferentes, e das variagbes temporais e espaciais que
atuam na intensidade e severidade da combustdo, fatores que podem
modificar o padrao de emissao final (Zou et al., 2003; Wegesser et al., 2009).

No Brasil, a queima da biomassa € intensivamente observada no
desmatamento das florestas para a obtencdo de madeira, na limpeza do
terreno para propiciar areas livres para pastagens e cultivos agricolas.

Neste ultimo cenario, a queima dos canaviais antes da colheita é
observada todos os anos, entre os meses de maio a novembro, sobretudo
na regiao centro-oeste do estado de Sédo Paulo e contribui significativamente

no aumento das concentracbes dos poluentes atmosféricos durante este
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periodo (Arbex et al., 2000; Arbex et al., 2004; Cancgado et al., 2006; Arbex
et al., 2007).

Assim como nos estudos que envolvem a queima da biomassa no
geral, acredita-se que as emissdes da queima da cana-de-agucar também
estejam associadas ao aumento nos atendimentos ambulatoriais e
internacdes hospitalares em decorréncia de problemas respiratorios (Arbex
et al., 2000; Arbex et al., 2004; Cancado et al., 2006; Lopes & Ribeiro, 2006;
Arbex et al., 2007; Ribeiro, 2008). Contudo, nao ha estudos publicados até o
momento que tratem de questdes que envolvam as emissdes da queima da
cana-de-agucar sobre a superficie ocular.

Em virtude da caréncia dos trabalhos envolvendo este tema, nos
ultimos anos nosso grupo tem sido pioneiro nos estudos clinicos e
experimentais no Brasil, fruto da parceria entre o Laboratoério de Oftalmologia
e o Laboratério de Poluicdo Atmosférica Experimental da FMUSP.

Neste sentido, no nosso estudo anterior detectou-se alteragdes
histolégicas significativas na mucosa ocular frente a exposi¢ao crénica aos
poluentes atmosféricos presentes em Sao Paulo. Além disso, encontramos
uma correlagao positiva e um efeito dose-resposta entre a hiperplasia de
células caliciformes e a exposic¢ao individual ao NO,, utilizado como poluente
de referéncia de emissao veicular (Novaes et al., 2007). A relevancia desse
achado reside no fato dessas células serem parte chave do sistema de
defesa dos epitélios em resposta aos agentes agressores (Rogers, 1994;

Rogers, 2003).
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Adicionalmente, esse achado histolégico foi associado a instabilidade
do filme lacrimal e a presenca de sintomas oculares, evidéncias sub-clinicas
da superficie ocular em resposta a exposi¢gao aos poluentes atmosféricos
(Novaes et al., 2008), o que provavelmente possam indicar uma resposta
inicial da superficie ocular.

Algumas conjecturas sao sugeridas em relagdo aos efeitos dos

poluentes atmosféricos sobre a superficie ocular (Figura 1).
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Figura 1. Hipoteses da acdo dos poluentes atmosféricos sobre a superficie ocular. A.
Inducdo da apoptose ou inibicdo da proliferacdo de células epiteliais ndo-secretoras e
células caliciformes. B. Interferéncia sobre a lubrificagdo e defesa ocular por meio da
diminuicdo da producgéo de lagrimas e de suas proteinas com propriedades antidefensivas.
C. Estimulo na produgdo e secregdo do muco ocular por meio da hiperplasia ou
diferenciagdo de células caliciformes; aumento da sintese de muco e conseqlente,
secregao para o filme lacrimal. D. Indugéo de resposta inflamatéria através do estimulo de
células do sistema imunoldgico e aumento de citocinas, quimiocinas e moléculas de adeséo,
importantes para a indugado do processo inflamatério. E. Alteragdes no DNA capazes, por
sua vez, de promover o surgimento de células com padrao proliferativo descompensado ou
com caracteristicas distintas, resultando no surgimento de doengas e tumores oculares.
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Uma hipotese € que niveis elevados mantidos na atmosfera em curto
prazo possam causar toxicidade as células da conjuntiva e da coérnea,
podendo estimular processos apoptéticos. Em contrapartida, em longo
prazo, a exposicao crénica aos poluentes toxicos poderia desencadear um
aumento no risco de catarata (Mohan et al., 1989; Sreenivas et al., 1999;
Zoodpey & Ughade, 1999; Pokhrel et al., 2005; Saha et al., 2005) e até de
cegueira (Mishra et al., 1999), em virtude de alteragdes nas caracteristicas
das células da conjuntiva.

Outra suposicao € que o epitélio ocular poderia sofrer transformagdes
com o tempo, iniciando um processo evolutivo para a malignidade com o
aparecimento de tumores, haja vista que substancias cancerigenas, como os
hidrocarbonetos e as dioxinas, estdo presentes no material particulado
proveniente da combustao da biomassa (Lemieux et al., 2004; Magalhaes et
al., 2007; Mazzoli-Rocha et al., 2008).

Os poluentes também poderiam desencadear um processo
inflamatorio crénico, assim como observado para as doencgas pulmonares
agravadas pela presencga dos poluentes toxicos (Lee et al., 2001; Peden et
al., 2002; Tamagawa et al., 2008; Wang et al., 2008) .

Além disso, de um modo geral, poderia interferir na lubrificacdo e
defesa do epitélio. Neste sentido, € oportuno salientar que, a mucosa ocular
possui um importante papel na defesa e manutengao do epitélio ocular. A
producao de muco promove a lubrificagao e retém a lagrima produzida pelas

glandulas lacrimais. Acredita-se que, o0 muco, quando produzido de maneira
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adequada, possui a propriedade de se aderir as particulas externas para
propiciar a limpeza e retirada das mesmas da superficie ocular. Além disso,
a integridade do epitélio ocular € importante por manter uma capa protetora
contra a invasao de agentes externos e promover a transparéncia da cornea,

imprescindivel para a visdao (Watanabe 2002; Dartt 2004).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Poluicao Atmosférica: consideragoes iniciais

Para entender os efeitos da polui¢ao sobre a saude em geral e sobre
a superficie ocular, em particular, € preciso compreender previamente o que
€ a poluicao atmosférica.

O nivel de poluicao atmosférica € determinado pela quantificacdo de
substancias poluentes no ar. De acordo com resolucdo do Conselho
Nacional do Meio Ambiente (CONAMA) n°3 de 28/06/1990, poluente
atmosférico é:

qualquer forma de matéria ou energia com intensidade e em

quantidade, concentragao, tempo ou caracteristicas em desacordo

com os niveis estabelecidos, e que tornem ou possam tornar o ar
impréprio, nocivo ou ofensivo a saude, inconveniente ao bem-estar

publico, danoso aos materiais, a fauna e a flora ou prejudicial a

seguranga, ao uso e gozo da propriedade e as atividades normais da

comunidade.

Em linhas gerais, essas substancias podem se acumular de maneira a
causar efeitos negativos sobre os seres vivos quando o meio ambiente
torna-se incapaz de absorver e eliminar os poluentes atmosféricos.

Entre os poluentes, existem alguns grupos que s&o usados como
indicadores da qualidade do ar, em particular, causados pelos efeitos

adversos sobre o meio ambiente e a saude da populagdo. Nesse contexto
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estdo inseridos: monodxido de carbono (CO), dioxido de enxofre (SO;), oxido
de nitrogénio (NO) e diéxido de nitrogénio (NO3), hidrocarbonetos (HC),
ozbénio (O3) e o material particulado (MP). Esses poluentes, uma vez
presentes no ar, ainda podem interagir quimica e fisicamente entre si, de

modo a gerar componentes derivados (CETESB, 2009).

2.2 Definigcao e Classificagao dos Poluentes Atmosféricos

A legislacdo federal, estabelecida pela Portaria n° 231/1976 do
Ministério do Interior e aprovada pela resolucdo CONAMA n°3 de 28/06/90,
institui que os poluentes podem ser classificados segundo dois padrées de
qualidade do ar: primarios ou secundarios (tabela 1).

As concentragcdoes foram definidas com base nos estudos da agao
desses poluentes sobre o meio ambiente e a vida dos seres vivos. Dessa
forma, as concentragdes do padrdo primario, uma vez ultrapassadas,
poderiam acarretar prejuizos a saude humana. Por outro lado, as
concentracbes dos poluentes estabelecidas no padrdao secundario
expressariam os niveis minimos nos quais poderiam ser observados alguns
efeitos sobre a saude humana, a fauna e a flora. Além disso, a resolucéo
recomenda que os padrdes primarios devam ser adotados em curto prazo, e

os secundarios devem ser buscados em longo prazo.
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Tabela 1. Poluentes atmosféricos monitorados pela CETESB (adaptado do relatcrio da CETESB, 2008)

Poluentes atmosféricos indicadores da qualidade do ar
Padrio Padrdo Estados
Tempo de —— & = —
Primario Secundario Atencdo Alerta Emergéncia
amostragem 2 3
Poluente pg/m pg/m
particulas totais 24 horas™ 240 150 375 625 875
em suspensio MGA™* 80 60
24 horas™® 150 150 250 420 500
particulas inaldveis Maa® 50 50
24 horas® 150 100 250 420 500
fumaca Man® 60 a0
24 horas™® 385 100 800 1.600 2.100
dioxido de enxofre Man® 80 40
diéxido de 1 hora* 320 190 1.130 2.260 3.000
nitrogé&nio MAA" 100 100
1 hora*® 40.000 40.000
35 ppm 35 ppm
mondxido de 8 horas™ 10.000 10.000
carbono 9 ppm 9 ppm 15 30 40
ozdnio 1 hora® 160 150 200 800 1000

*Nivel ndo pode ser ultrapassado mais do gue uma vez por ano
**Meédia geomeétrica anual
*Média aritmética anual

10
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Do ponto de vista histérico, as primeiras iniciativas para o
monitoramento dos poluentes atmosféricos ocorreram na década de 60, em
Sao Paulo, época em que foi estabelecida a Comissao Intermunicipal de
Controle da Poluicdo das Aguas e do Ar (CICPAA). Posteriormente, até o
ano de 1971, houve o apoio da Organizacdo Pan-Americana de Saude
(OPAS), seguida pela transferéncia do dominio para a Superintendéncia de
Saneamento Ambiental (SUSAM) em 1970. Por fim, esse controle foi
transferido para a Companhia Estadual de Saneamento Basico (CETESB),
que desde entdo, tem mantido o controle para o monitoramento da qualidade
do ar, da agua e do solo no Estado de Sao Paulo (CETESB, 2009).

Esses poluentes sao registrados através de estacbes automaticas
fixas na Regidao Metropolitana de Sao Paulo, Cubatdo, Campinas, Séo José
dos Campos, Sorocaba e Paulinia e por meio de estacbes manuais
temporarias, todas coordenadas de modo a gerar as informacgdes de forma
integrada (CETESB, 2009).

Informagdes adicionais para niveis elevados dos poluentes em curto
espago de tempo ainda sao adotadas como medidas de protecdo a
populacdo. Essas medidas tém como base o Plano de Emergéncia para
Episddios Criticos de Poluicdo do Ar da CETESB, regido pela resolugéao
CONAMA n°3 de 28/06/90, em que sao declarados os estados de Atencao,
Alerta e Emergéncia para os episédios criticos em cada regidao de Sao Paulo
(CETESB, 2009). O parametro tem como base o poluente que apresentar o
maior nivel em 24 horas de monitoramento, levando-se em conta os fatores

meteoroldgicos (tabela 1).

11



Revisdo da literatura

Além disso, para a um melhor entendimento e acesso as informacdes
a populacdo, a CETESB definiu um indice para cada poluente. Ele é
composto por uma faixa de concentracdo e esta associado as seguintes
categorias: boa, irregular, inadequada, ma e péssima, de acordo com a
tabela 2. Assume-se a categoria em decorréncia do pior resultado entre os

poluentes tidos como indicadores da qualidade do ar (CETESB, 2009).

Tabela 2. indice de Qualidade do Ar de acordo com o indice de cada poluente
obtido em 24h de monitoramento pela CETESE. O indice mais elevado dentre os
poluentes resulta na qualidade do ar divulgada diariamente &s 16h (adaptado do
relatdrio da CETESB, 2008).

MP,, 0, co NO, 50,
Qualidade  indice  (pg/m®) (pg/m’) (ppm) (pg/m’)  (pg/m’)

Boa 0-50 0-50 0- 20 0-4.5 0-100 0- 30
Regular 51-100 50-150 80-160 4,5-9 100 - 320 80 - 365
Inadequada 101-195 150-250 160-200 42348  320- 1130 365- 300

Ma 200-299 250-420 200-800 15-30 1130-2260 800-1600

Péssima =299 =420 =500 =30 =2260 =1600

Outro aspecto importante a ser ressaltado é que os poluentes
atmosféricos podem ser caracterizados de acordo com a sua origem e
classificados, dessa forma, como primarios ou secundarios.

Poluentes primarios sao classificados como aqueles lancados
diretamente na atmosfera por suas fontes de emissao. A partir dos poluentes
primarios, sdo gerados poluentes secundarios pela reagdo quimica entre os

12
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poluentes primarios dispersos na atmosfera e os fatores de radiagcao
ultravioleta, calor, umidade e outras substancias dispersas no ar (CETESB,
2009).

Além disso, o tipo e a concentragao dos poluentes podem variar de
maneira espacgo-temporal, os quais dependem da posicdo e das
caracteristicas das fontes de poluicéo e da influéncia dos fatores ambientais,
tais como a velocidade e o sentido do vento, a temperatura do ar, a umidade
relativa e os fatores geograficos, como a topografia (Bernard et al., 2001; Ito
et al., 2008; Tagaris et al., 2009). Por exemplo, no inverno, a qualidade do ar
das cidades piora em relagao aos parametros de CO, MP e SO, devido as
condigcbes meteoroldgicas desfavoraveis a dispersdo dos poluentes. Por
outro lado, na primavera e no verao, ha maior concentragdo de ozénio, pois
este € um poluente secundario que depende da luz solar para ser formado.
Ha que se reforgar ainda que, além dos fatores ambientais, os niveis dos
poluentes dependem da interferéncia antrépica, adotado pelo estilo de vida
urbano. Por exemplo, os niveis de NO, sdo mais elevados durante o rush
diario, em decorréncia de uma maior concentragao de veiculos automotivos
neste horario. Consequentemente, o Oz que depende do NO; e da luz solar
para ser formado, tem pico maximo no meio da manha, com decaimento no
inicio da noite (CETESB, 2009). Além disso, niveis locais dos poluentes
atmosféricos estdo condicionados as proximidades com grandes avenidas
em locais de trafego intenso. Estudos recentes apontam que a quantidade

de particulas e gases provenientes do trafego € proporcionalmente mais
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elevada na medida em que se aproxima de grandes avenidas ou estradas
(Bacarelli et al., 2009; Morgenstern et al., 2008).
Em linhas gerais, a exposicdo individual € dependente das

concentragdes dos poluentes multiplicado pela exposicdo em horas ou dias

e geralmente expressas em pg/m> ou ppm.

Destaca-se ainda que, mesmo em concentragdes ambientais e em
conformidade com os valores limites estabelecidos pelas agéncias de
monitoramento, os poluentes podem ser capazes de promover efeitos néo
desejaveis a saude humana, principalmente em individuos mais susceptiveis
como em criancas (Vedal et al., 2003;Bakonyi et al., 2004; Cendon et al.,
2006; Nascimento et al., 2006; Moura et al., 2008) e idosos. Essa nova
informacao ressalta que os niveis estabelecidos como “seguros” a populagao

devem ser revisados quanto a atuacgao sobre a saude da populagao.

2.2.1 Caracteristicas dos principais poluentes atmosféricos
A seguir, seguem as principais caracteristicas dos poluentes
atmosféricos monitorados pela CETESB.

2.2.1.1 Material Particulado

O material particulado (MP) pode ser derivado de fontes naturais,

como vulcbes e queima natural da vegetacdo ou por intermédio de
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atividades antropogénicas, como a queima de combustiveis fésseis e da
biomassa (Simoneit, 2002; Schwarze et al., 2006; Polichetti et al., 2009).

As queimadas sao consideradas a principal fonte de emissao de MP
no mundo (Freitas et al., 2005). O MP é composto de uma mistura de
particulas sdlidas ou liquidas suspensas no ar, que variam de acordo com a
forma, composicao e origem. Os principais aspectos salientados em relagao
ao MP, refere-se a sua caracterizacdo de acordo com o tamanho de sua
massa, sendo, portanto, apresentada sob a forma de particulas totais em
suspensao (PTS), particulas grossas (coarse mode) e particulas finas (fine

mode).

As PTS possuem diametro menor que 100um e as particulas grossas

sdo compostas por didmetro entre 2,5 a 10um (MP4p), provenientes da

ressuspensao do solo, da combustao direta dos veiculos automotores, além

de outras fontes biolégicas, como pdlens e esporos. As particulas finas

possuem didmetro menor que 2,5um (MP25) e sé&o originadas da combustéo

15



Revisdo da literatura

dos automoveis, de industrias e queima da biomassa (Simoneit, 2002).Em
virtude de seu tamanho, essas particulas sdo as mais incisivas sobre o
sistema respiratério e podem atingir os alvéolos pulmonares (Ribeiro &
Assuncao, 2002; Zanobetti et al., 2009; Wegesser et al., 2009). Além disso,
€ capaz de transportar gases adsorvidos na sua superficie na forma de
aerossois, tais como Oxidos de nitrogénio e enxofre, que sao potentes
agentes oxidantes com efeito toxico (Simoneit, 2002).

Estudos especificos relacionados as caracteristicas da composi¢ao do
material particulado fino tém relatado que a sua composi¢cao € constituida
por compostos inorganicos como, nitrato, sulfato, aménio, sodio, cloreto,
tracos de metais; e carbono elementar e organico, contribuindo para a
formagao de diversos compostos organicos e metais (Allen et al., 2004;
Sillanpaa et al., 2005; Reiss et al., 2007; Schlesinger 2007; Chen &
Lippmann, 2008; Mazzoli-Rocha et al., 2008).

E oportuno salientar que a definicdo de parametros de qualidade do ar
para o material particulado tendo em vista somente o tamanho da massa
parece ser inadequada. Particulas produzidas por diferentes fontes e
materiais, e, consequentemente, com diferentes composi¢cdes, possuem
potencial téxicos distintos.

Mazzoli-Rocha et al. (2008) demonstraram que MP fino proveniente
de Sao Paulo continha maiores quantidades de hidrocarbonetos em relacéo
ao MP derivado das emissdes queima da cana-de-acucar. Em
compensacgao, a quantidade de metais, principalmente ferro e zinco, no MP

fino da cana foi superior a quantidade encontrada no trafego urbano. Essas
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disparidades podem desencadear efeitos biolégicos distintos quando se trata
da saude humana, embora n&do haja estudos adicionais para a comprovagao
desses achados.

Embora os critérios de qualidade do ar da legislacdo brasileira nao
tenham adotado o MP, s como poluente padrao, a partir de 2000, a CETESB
iniciou a monitoracdo deste poluente por meio de estagdes manuais, tendo
como base os estudos cientificos que relataram os efeitos deletérios deste
poluente. A CESTESB tem como critério, os padroes de qualidade do ar
estabelecidos pela Agéncia Ambiental Americana (USEPA) em 1997 e pela

Organizacao Mundial de Saude (OMS) em 2005.

2.2.1.2 Monéxido de Carbono (CO)

E um gas derivado da combustdo incompleta da queima de
combustiveis fosseis e da biomassa. Acredita-se que ele possa provocar
danos ao organismo, devido a sua alta afinidade pela hemoglobina.

Em concentragbes elevadas podem provocar diminuigdo da
capacidade de trabalho e aprendizagem, dores de cabega ou, dependendo
da concentragao, até a morte por asfixia. Outro aspecto relevante, é que o
CO esta associado ao aumento da incidéncia de infarto do miocardio,
infeccbes das vias aéreas superiores em idosos (Martins et al.,, 2001) e
mortalidade (Freitas et al., 2004).

Em Sao Paulo, estima-se que 97% do CO da atmosfera sao

procedentes dos veiculos automotivos. No total, cerca de um quarto do CO
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existente na troposfera mundial resulta da queima da biomassa (CETESB,

2009).

2.2.1.3 Hidrocarbonetos

Dentre os hidrocarbonetos, os policiclicos aromaticos s&do os mais
relevantes (HPAs) devido aos seus efeitos cancerigenos e mutagénicos. Os
HPAs se formam a partir da combustdo incompleta de material organico e
sdo adsorvidos em particulas de poeira e fuligem ou na forma de gases,
reagindo rapidamente com radicais hidroxila (OH-), nitrato e O3. A presenca
dos HPAs para o meio ambiente deve-se as fontes biogénicas como a
queima de florestas e emissdes vulcanicas, e as fontes antropogénicas
(Santos et al., 2002; Simoneit, 2002; Magalhaes et al., 2007).
2.2.1.4 Oxidos de Nitrogénio (NOx)

No grupo dos 6xidos de nitrogénio (NOXx) estao inseridos as moléculas
de dioxido de nitrogénio (NO3), o mondxido de nitrogénio (NO) e o acido
nitrico (HNO3).

Dentre estes, o NO, é o gas de maior destaque, uma vez que € o
poluente primario produto principalmente da queima incompleta dos
combustiveis fésseis dos veiculos automotivos. Ele é formado pela reagao
do nitrogénio do ar com o oxigénio, seguida da agao da radiagao ultravioleta.
Adicionalmente, esse poluente tem participacdo como precursor na
formagao de oxidantes fotoquimicos, como o ozénio (Oppenheimer et al.,

2004; Machado et al., 2008).
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Nao obstante, a biomassa é responsavel por cerca de um terco das
emissdes de NOx. Machado et al. (2008) observaram que concentragdes de
NO, foram positivamente correlacionadas com a freqiéncia da queima,
sobretudo durante os meses do inverno nas regides produtoras de cana.

De fato, as concentragbes de NOy sédo elevadas durante a estacao
seca, 0 que poderia ocasionar uma elevagcao nos niveis de O3 nas regides
canavieiras.

Como ja mencionado na introducao deste trabalho, este fato implica
no aumento de complicagdes respiratdrias observadas durante o periodo de
queima, uma vez que os estudos mostram que o NO; é um gas incisivo
sobre o trato respiratorio (Garret et al., 1998; Gauderman et al., 2000). Por
ultimo, parece afetar a superficie ocular e induzir conjuntivite (Bourcier et al.,

2003).

2.2.1.5 Ozédnio (Os)

O O3 é um gas formado pela colisdo de atomos livre de oxigénio com
moléculas de oxigénio. O O3 a temperatura ambiente € instavel e altamente
reativo. Na estratosfera, forma uma camada protetora contra a radiagcao
ultravioleta do Sol. Na troposfera, em contrapartida, esta condicionado a
fotélise do NO,, podendo agir como um poderoso agente oxidante e causar
efeitos irritativos para os pulmdes e os olhos. Em relacédo as interferéncias
ambientais, é tido como causador de danos a vegetagao e a agricultura, uma
vez que esta associado a inibicdo da fotossintese (Finlayson-Pitts & Pitts Jr,

1997; Hoppe et al., 2003; Semple et al., 2009; Srebot et al., 2009).
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Como mencionado anteriormente, seu nivel é elevado no periodo da

manha, com pico maximo a tarde e decaimento no inicio da noite.

2.2.1.6 Didéxido de enxofre (SO,)

z

E um gas proveniente principalmente da queima de Odleo diesel e
gasolina dos escapamentos dos veiculos automotivos. O SO,, assim como
os Oxidos de nitrogénio, € responsavel pela formacdo da chuva acida e
capaz de interferir no processo da fotossintese. Em humanos, esta
associado a um efeito cumulativo que pode agravar casos de rinite, asma e
sinusite alérgica. Acredita-se que, nos pulmoes, interfere na defesa do
organismo e pode aumentar risco de enfisemas e doengas cardiovasculares

e na taxa de mortalidade (Devalia et al, 1994; Katsouyanni et al., 1997).

2.3 Fontes de Poluicao Ambiental

Antes da Revolucdo Industrial e do uso de carvdo, problemas de
poluicdo ambiental eram eventos esporadicos, consequéncia principalmente
de fendbmenos naturais, como incéndios e erupg¢des vulcanicas. Apds a
Revolucdo Industrial, o uso disseminado do carvdo como fonte energética
ocasionou o fendbmeno da polui¢do atmosférica, como conhecemos hoje.

A migragao da populagéo da zona rural para as cidades e a formagao
dos grandes conglomerados urbanos, causada pelo desenvolvimento
industrial, exp6s os habitantes dos grandes centros aos efeitos das
substancias téxicas dispersas no ar. Naquela época, a principal fonte de

poluicdo do ar era procedente das industrias que emergiram.
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Com o advento da era do petrédleo e o aumento exponencial do
numero de veiculos automotivos durante o século XX, surgiram problemas
relacionados a fumacga e gases gerados pela combustdo do petréleo dos
veiculos automotivos. Atualmente, essas sao as principais fontes de poluicao
atmosférica nos grandes centros urbanos (Baldasano et al., 2003; Molina &
Molina, 2004; Chen & Kan, 2008).

Outros fatores, como a queima de biomassa, acidental ou provocada,
comumente observada nos incéndios florestais e na queima de plantacdes
agricolas, também sao fontes adicionais na contribuicdo da presenca de
substancias toxicas no ar. Alias, a queima da biomassa a céu aberto
ocasionada pelo desflorestamento, como pode ser visto na Amazoénia, é
responsavel pela maior parte das emissdes brasileiras (Arbex et al., 2000;
Simoneit, 2002; Arbex et al., 2004; Freitas et al., 2005; Cancado et al., 2006;
Arbex et al., 2007).

Para fins classificatérios, as fontes de poluicdo podem ser originadas
de fontes estacionarias e moveis. Dentre as estacionarias, podemos inserir
as emissbes da queima de combustiveis, dos processos industriais, da
construgao civil, das petroquimicas, assim como a queima de biomassa. As
fontes moveis, por sua vez, sdo formadas pelos veiculos automotores, sendo
originadas das emissbes do escapamento e da poeira do solo das vias

publicas (CETESB, 2009).
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2.4 Queima da Biomassa

A queima da biomassa envolve o processo de combustdo incompleta,
pelo qual esta sujeita ao tipo de biomassa queimada, assim como fatores
relacionados as condicdes ambientais (Simoneit, 2002; Zou et al., 2003;
Freitas et al., 2005; Wegesser et al., 2009).

Ela provém, sobretudo, do desflorestamento de novas areas para
ocupacao e uso da terra para diversas finalidades. Esse tipo de queima é
resultante da acdo antropogénica e ocorre principalmente na regido dos
tropicos, o que contribui significantemente para a emissao de gases do efeito
estufa, como CO,;, CO, NOx, metano, HC e MP organico e elementar
(Simoneit, 2002; Freitas et al., 2005).

No Brasil, o desmatamento é responsavel por 70% das emissdes de
gases poluentes. As particulas de aerossol emitidas durante a estacédo seca
compdem uma espessa camada de fumaca sobre as regides Norte e Centro
Oeste do Brasil, observadas por meio de um smog fotoquimico durante este
periodo. Essas emissdes afetam sobremaneira as comunidades ao redor,
porém podem alcancar uma escala regional, uma vez favorecidas pelos
movimentos de correntes atmosféricas (Freitas et al., 2005; Mascarenhas et
al., 2008).

Outro tipo de exposicdo relacionada as emissdes da queima da
biomassa refere-se a exposigcao derivada do uso de biocombustiveis
(madeira, esterco) para uso interno das casas. Estima-se que cerca de trés
bilhdes de pessoas, principalmente nas comunidades rurais de paises em

desenvolvimento, estdo expostas diariamente as emissées da queima dos
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biocombustiveis, em especial mulheres que utilizam a biomassa para a
preparagao da comida.

Essa exposicdo aumenta sobremaneira o0 risco de doengas e
complicagdes respiratorias, como pneumonia, bronquite crénica e cancer de
pulméo (Ellegard 1997; Regalado et al., 2006; Diaz et al., 2007; Diaz et al.,
2008). Recentemente, ha evidéncias de baixo peso ao nascer (Tielsch et al.,
2009), mortalidade perinatal, aparecimento de cancer de nasofaringe (Yu et
al., 1985) e laringe (Clifford 1972; Bruce et al., 2000) e catarata em adultos

(Mohan et al., 1989; Zodpey et al., 1999; Pokhrel et al., 2005).

2.4.1.1 Cenario brasileiro das emissdes geradas pela queima da cana-
de-agucar

A queima da vegetacdo é muito utilizada na pratica agricola para a
limpeza do terreno e no auxilio pré-colheita e preparo do terreno para novos
plantios.

Anualmente, no Brasil, entre os meses de abril a novembro, vastas
extensdes de cana plantada sdo queimadas para facilitar o corte e a colheita
e proteger os trabalhadores de animais peconhentos, comuns nessas
plantagdes. A queima da palha de cana também melhora o rendimento do
corte, auxilia no preparo do terreno para novos plantios e aumenta a
quantidade de acgucar por peso, pois reduz o conteudo de agua. Todavia,
essas emissdes contribuem anualmente para o aumento da poluicdo
atmosférica nas regides de cultivo de cana-de-agucar e nas cidades
proximas as queimadas (Arbex et al., 2000; Arbex et al., 2004; Cangado et

al., 2006; Arbex et al., 2007; Figura 2).
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Figura 2. Fotos representativas das emissoes geradas pela gqueima
da cana-de-agucar. A. Queima de plantagdo de cana. B. Emisstes
atingem cidades proximas as plantages.
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Nesse aspecto, a atividade sulcroalcooleira ¢é observada
principalmente na regido centro-oeste do Estado de Sao Paulo. Segundo a
Unido da Industria de Cana-de-Acgucar de Sao Paulo (UNICA, 2009), o Brasil
€ o maior produtor mundial de cana-de-acucar. Na safra de 2006/2007, o
Brasil produziu 426 milhdes de toneladas, sendo que as regides produtoras
em Sao Paulo foram responsaveis pela colheita de 264 milhdes de toneladas
deste produto agricola, dado que mostra a regiao de Sao Paulo como a
principal produtora de cana.

Todas essas transformagdes possuem impactos nos municipios que
abrigam tanto os trabalhadores do corte da cana quanto as novas usinas
incorporadas no processo produtivo do etanol a partir da cana-de-agucar. Ha
um aumento municipal da renda tributaria e uma maior capacidade de
investimento em infra-estrutura e outros setores econdmicos da regido.
Todavia, ha um despreparo do municipio frente a uma demanda crescente e
momentanea por servigos publicos em decorréncia da migracdo desses
trabalhadores a regido durante o periodo da safra (UNICA, 2009).

Estima-se que esse numero alcance cerca de 250.000 migrantes,
sendo muitos deles provenientes de regides do nordeste brasileiro. Durante
a safra de 2006/2007, a producédo de etanol gerou cerca de um milhdo de
empregos diretos, sendo metade voltada especificamente para a produgao
da cana-de-agucar. Nao obstante, empregos indiretos da cadeia do etanol

somaram ainda 3,6 milhdes de individuos (UNICA, 2009).
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O numero de usinas também tem sido crescente, no momento estio
em funcionamento 367 usinas, sendo 288 concentradas na regidao Centro-
Sul, com proje¢ao de mais 86 novas usinas até o ano de 2010 (UNICA,
2009).

O mais provavel é que a expansao da area canavieira no Brasil se
concretize, devido a grande demanda do mercado interno para atender a
frota de veiculos tipo flex fuel. Com o aumento crescente das areas
plantadas com cana-de-agucar, cresce também os impactos causados pelas
atividades que envolvem desde o seu plantio, até a obtenc&o do etanol como
produto energético renovavel.

Uma parte deste impacto € sentido no meio ambiente. As emissdes
geradas durante a queima pré-colheita da cana produz cerca de 3kg de MP,
35kg de CO e 5kg de HC por cada tonelada de cana (Ribeiro & Assuncéo,
2002). Isso gera uma dubiedade, ao mesmo tempo em que o objetivo de
producao de cana para produzir etanol € servir como fonte energética
alternativa ao combustivel fossil, sendo mais barata e “limpa”, e diminuir as
emissdes de agentes toxicos provocadas pelo combustivel fossil, ela traz
impactos consideraveis sobre 0 meio ambiente, aumentando as emissdes de
dioxido de carbono e outros poluentes durante o seu processo de queima
pré-colheita.

Como consequéncia, cortadores de cana e a populacao da cidade ao
redor ficam expostos a fuligem durante a safra da cana-de-agucar por até
sete meses seguidos todos os anos (Figura 3). Essa exposicdo esta

associada a um aumento na frequéncia dos problemas respiratérios e,
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portanto, a um forte aumento da demanda por servicos de saude publica
Arbex et al., 2000; Arbex et al.,, 2004; Cancado et al., 2006; Arbex et al.,

2007).

Figura 3. Foto de um trabalhador durante o corte da cana-de-aglcar
apos a gueima da plantagio. Nota-se as emissoes geradas pelo processo
da queima.

Como parte das ag¢des mitigadoras que estdo sendo conduzidas para
atenuar os efeitos das emissdes sobre a populagdo em geral, o governo
brasileiro instituiu um programa geral de biocombustiveis para estruturar a
cadeia produtiva da bioenergia. Neste cenario, o governo do Estado de Séo
Paulo e a UNICA assinaram, em 04/08/2007, um acordo para erradicar as
queimadas até 2017, denominado Termo de Ajustamento de Conduta (TAC).
Neste acordo é previsto a substituicdo do processo de cana queimada e

manual pelo processo mecanizado sem queima, em areas que forem
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propicias a mecanizagao. A data estabelecida foi acordada até o ano de
2014 e 2017, para areas com declividade de até 12% e acima deste valor,
respectivamente. Esse acordo resulta na antecipacdo da Lei 111.241,
promulgada em 2002, que prevé a eliminagao total da queima em 2021 nas
areas mecanizaveis e para 2031 para as areas nao mecanizaveis.

Essas medidas ja foram observadas na safra de 2008/2009, em que
houve um aumento de 14,9% nas areas de cana crua colhida
mecanicamente sem a utilizagcdo do fogo, em substituicdo a colheita com
queima.

Outras diretrizes ainda foram tomadas, no sentido de proibir a queima
em determinadas condi¢des inadequadas. Recentemente, a Resolugdo da
Secretaria Meio Ambiente n°44 de 16/06/2009, estabeleceu que
permanecesse proibida a queima no periodo de 22/06/09 a 30/11/009, no
horario das 6 as 20 horas, sendo permitida somente apds este horario. Além
disso, caso as condigdes de umidade do ar estejam abaixo de 20%, a
qgueima fica suspensa em qualquer horario do dia. Apos a data de 30/11/09,
ela é permitida em qualquer horario, sendo suspensa nos horarios entre 6 e
20 horas e mediante a umidade do ar abaixo de 30% ou igual e menor do
que 20% por dois dias seguidos.

Por um lado, algumas medidas trardo consequéncias negativas em
termos de desemprego e geracdo de renda para essas regides. Contudo,
colabora, em longo prazo, para que os envolvidos nas atividades da cadeia

da cana-de-acgucar, assim como a populagdo ao redor, tenham melhores
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condi¢cdes na qualidade do ar. Portanto, medidas urgentes sao necessarias
para manter o desenvolvimento econdmico nessas regioes.

A magnitude dos impactos ambientais causados sobre a
biodiversidade e sobre a saude humana ainda sio incipientes ou nao sao
totalmente esclarecidos. Logo, estudos que enfoquem os impactos das
queimadas sobre a saude humana sao de extrema urgéncia e relevancia,
para que sejam reforcadas as politicas publicas que resultem em um modelo

de sustentabilidade ambiental e s6cio-econdémica.

2.5 Poluicao Ambiental e Saude

Como mencionado na introducdo, os estudos acerca da poluicéo
ambiental tém enfoque principalmente na poluicdo atmosférica que afeta
milhdes de habitantes dos grandes centros urbanos sendo, portanto, um
tema de grande importancia em saude publica.

A importancia do estudo da poluicdo atmosférica urbana iniciou-se por
meio de tristes episddios como o do Vale do Meuse, na Franca, em 1930
(Nemeury et al., 2001) ; em Donora, nos EUA, em 1948 (Helfand et al.,
2001) e em Londres, em 1952 (Waller et al., 1973), acidente este em que
ocorreu em torno de 4000 mortes, decorrentes principalmente por doencgas
respiratorias. Esses fatos deram surgimento as politicas de controle da
poluicdo do ar na Europa e nos EUA, que vieram estimular a investigagcéo
acerca dos efeitos da poluicdo atmosférica sobre a saude.

Em relagcdo a queima de biomassa também ocorreram episddios no
passado que causou impactos consideraveis a saude dos individuos

expostos.
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Em 1987, na Califérnia, um incéndio florestal de grande magnitude
causou um aumento nos atendimentos por asma e infecgcdes respiratorias
(Duclos et al., 1990). Posteriormente, um incéndio no ano de 1997 atingiu

milhdes de hectares de floresta na Indonésia e Malasia, alcangando niveis

extremos de poeira total em suspensdo (839 ug/m®), onde também foram

observados aumentos nos atendimentos e internagbes por problemas
respiratorios (Kunii et al., 2002). Os estudos observaram que os efeitos séo
mais exacerbados em individuos com patologias prévias, p.ex. doengas
cardiovasculares, em criangas e idosos (Huang & Ghio 2009).

Todavia, os efeitos adversos sobre a saude sdo dependentes ainda
do tipo, da concentragao e da duragao da exposicao ao poluente, e alguns
orgaos podem ser mais afetados do que outros. Consequéncias freqlentes
sdo: irritacdo de olhos, nariz e garganta; diminuigdo da fungao pulmonar;
aumento da susceptibilidade a infecgbes respiratérias e uma incidéncia
aumentada de bronquite crénica. De um modo geral, uma das maiores
consequéncias da contaminagao ambiental € o seu efeito sobre o sistema
respiratorio, sendo a mucosa respiratoria um dos principais locais de agao
dos poluentes pela fungao que este sistema desempenha (Lin et al., 1999;
Martins et al., 2002a; Martins et al., 2002b; Lin et al., 2003; Farhat et al.,

2005; Cendon et al., 2006; Gouveia et al., 2006; Pereira Filho et al., 2008;
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Arbex et al., 2009). No entanto, a superficie ocular também é outra estrutura
igualmente exposta aos efeitos da contaminagao ambiental.

O mecanismo de ag¢ao dos poluentes para o sistema respiratorio €
bem descrito. Ele se inicia pela indugdo de um estado inflamatério pulmonar,
com prejuizo das defesas respiratérias contra agentes infecciosos inalados.
A sua presenca induz a ativacdo de macréfagos que liberam diversos
mediadores locais, como citocinas, que aumentam a permeabilidade
vascular e o recrutamento e ativagdo de outras células do processo
inflamatdrio, como linfocitos. Por consequéncia, essas células liberam
espécies reativas de oxigénio que podem ter efeito direto sobre o epitélio
pulmonar. Além disso, esse processo leva a um aumento da producéao, da
acidez, da viscosidade e da consisténcia do muco, levando,
consequentemente, a diminuicdo da resposta e/ou eficacia do sistema
mucociliar, exacerbando os efeitos sobre a asma e bronquite. Por
conseguinte, essas particulas podem atingir niveis mais profundos do
pulmado e induzir o desenvolvimento de doengas cronicas como doencga
pulmonar obstrutiva cronica, cancro e enfisema, caso essa exposicao
persista por muitos anos. Também podem ser absorvidos ou difundidos
diretamente pela circulagao sistémica, podendo atingir outros 6rgaos (Peden
2002; Ciencewicki et al., 2008; Li et al., 2008; Wang et al., 2008). Hipdteses
recentes também sugerem que os mediadores pré-inflamatérios podem levar
a inflamacgao sistémica e alteragdo da coagulagdo, como um aumento de
proteinas hepaticas, como o fibrinogénio e proteina C-reativa, que

possivelmente reflete em efeitos cardiovasculares (Scapellato & Lotti, 2007).
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Entretanto, os efeitos desses poluentes sobre outros sistemas do
organismo ainda nao foram elucidados. No caso da superficie ocular, é
possivel que esses poluentes também possam desencadear eventos
inflamatodrios, a partir de um mecanismo similar ao que acontece no epitélio
pulmonar, com a indugcao de proteinas pré-inflamatérias e seus efeitos

diretos e indiretos sobre o epitélio ocular.

2.6 Efeitos das emissdes da queima da cana-de-agucar sobre a saude

Os estudos sobre os efeitos das emissdes da cana-de-agucar sobre a
saude sao baseados principalmente nos efeitos sobre o sistema respiratério.

No Brasil, estudos realizados nas cidades de Araraquara (Arbex et al.,
2000; Arbex et al.,, 2007) Piracicaba (Cangado et al., 2006) apontaram,
tanto em cortadores de cana quanto na populagao local, um aumento de
sintomas irritativos e agravamento de doengas respiratérias durante o
periodo da queima dos canaviais.

Arbex et al. (2000) encontrou associagédo entre o peso de sedimento

de MP e o numero de visitas e inalagdo nos dias mais poluidos em

Araraquara. Um aumento cumulativo de 10 ug/m* de MP total em suspens&o

foi positivamente correlacionado com uma elevagao de 12,7% de admissdes
hospitalares por asma no periodo da queima (Arbex et al., 2007). Em
Piracicaba, Cangado et al. (2006) ja haviam observado um aumento no
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numero de internagdes por doengas respiratorias em 21,4% em criangas a

um incremento de 10,2ug/m® de MP, 5 e de 31,03% em idosos a um aumento

de 42,9 ug/m?® de MP1o. A média anual de MP;5 foi de 56 pg/m?, alcancando

88 ug/m3 na safra e 29 ug/m3 na entresafra, sendo que o limite estabelecido

pela USEPA é de 50 ug/m3 (Cancgado et al., 2006).

Corroborando os estudos anteriores, Lopes & Ribeiro (2006), por meio
de um sistema de mapeamento por georreferenciamento, observaram maior
incidéncia de internagdes por problemas respiratérios em regides com maior
foco de calor (queimadas) no Estado de Sao Paulo. Essas regides se
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traduziram principalmente nas cidades em que ha maior cultivo de cana-de-
acgucar, como em Ribeirdo Preto, Piracicaba e Bauru.

Além dos efeitos sazonais e agudos, acredita-se que existam efeitos
cronicos da exposicao. Rothschild & Mulvey (1982) detectaram um aumento
no risco de morte por cancer de pulmdo em cerca de 2,4 vezes em
trabalhadores envolvidos no cultivo de cana. Posteriormente, outro estudo
na india, observou uma associacao entre o cultivo de cana e o aumento de
1,92 vezes no risco de cancer de pulmao, sendo que o risco foi maior nos
trabalhadores envolvidos no preparo do solo e na queima da cana. Além
disso, foi observado um aumento no risco em 1,21 vezes a cada 10 anos
acumulados de trabalho (Amre et al, 1999).

. Em suma, os estudos deixam evidentes que a queima da palha da
cana-de-agucar €, sem duvida, uma importante fonte de poluigao
atmosférica. Ela esta associada ao aumento da morbidade respiratoria em
periodos de curta exposicado, ao passo que efeitos prolongados devem ser

estudados para a obtencédo de dados mais conclusivos.

2.7 Superficie ocular: a interface com o meio ambiente

A integridade da superficie ocular depende do funcionamento
adequado da Unidade Funcional Lacrimal, um sistema o que compreende o
interelacionamento entre as glandulas lacrimais, a superficie ocular (cérnea,
conjuntiva e glandulas de Meibomius) e os nervos sensorios e motores que
se conectam a essas estruturas. Esta unidade funcional permite a producao

adequada de lagrima e proteinas, importantes na composicdo do filme
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lacrimal e na sua integridade, além de proteger o epitélio ocular contra a
dessecacado e promover uma superficie lisa e refrativa de alta qualidade
Optica da cornea. Esta unidade responde as mudangas fisiolégicas do
individuo e do meio ambiente e qualquer alteragdo ou dano a qualquer um
desses componentes pode levar a instabilidade do filme lacrimal e
consequentemente ao surgimento de doengas oculares (Sousa et al., 2006).

A superficie ocular compreende a regidao da coérnea, conjuntiva e
Glandulas de Meibomius, que sao recobertas por tecido epitelial, cuja fungcéo
principal € proteger a superficie ocular contra traumas mecanicos,
dessecacdo do olho e infeccbes por agentes patogénicos. O epitélio
conjuntival normal é constituido pela regidao bulbar e pelas superficies
internas das palpebras, esta ultima denominada de regido tarsal da
conjuntiva. Este tecido conjuntival € composto por células epiteliais nao
queratinizadas, células caliciformes abundantes, principalmente na regido
tarsal, e auséncia de células inflamatdrias. O epitélio corneal, diferentemente
do epitélio conjuntival, ndo possui células caliciformes e é delimitado pelo
limbo, que separa a regido corneal e conjuntival, sendo um possivel
reservatorio de células germinativas para a cornea (Sousa et al., 2006).

A superficie ocular por sua vez é recoberta pelo filme lacrimal
produzido pelas glandulas lacrimais e glandulas de Meibomius. O filme
lacrimal possui a fungao de evitar a dessecagao ocular, promover nutrientes
(glicose, fatores de crecimento) e oxigénio as células epiteliais e
componentes importantes para a defesa do epitélio. Ele € composto por trés

camadas: uma camada externa lipidica, cujos componentes (acidos graxos e
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colesterol) sao produzidos pelas glandulas de Meibomius, que evita a
evaporagao da agua da camada aquosa-mucosa do filme lacrimal para o
ambiente externo; uma camada intermediaria, de gel mucoso composta por
agua, mucinas e nutrientes dissolvidos; e uma camada adjacente ao epitélio,
denominada de glicocalise, que forma uma barreira fisica e quimica cuja
composi¢cao se inserem glicoproteinas, incluindo mucinas transmembranas
(Sousa et al., 2006).

Nesse contexto, o epitélio ocular € um dos tecidos de primeiro contato
com o0s poluentes presentes no ar e dessa maneira, necessita de
mecanismos de defesa constantes contra os agentes externos, que estao

frequentemente atuando sobre a superficie ocular.

2.8 Efeitos da poluicao atmosférica sobre a superficie ocular

Os primeiros trabalhos na literatura cientifica que relatam os efeitos
irritantes dos poluentes atmosféricos sobre a superficie ocular ja foram
publicados desde as décadas de 60 e 70 (Mettier et al., 1962; Schuck et al.,
1966; Partridge et al., 1966; Basu & Doms,1972; Altshuller 1977; Altshuller
1978). Alguns poucos e na maioria, mais recentes, relatam os aspectos
fisiomoleculares desses agentes toxicos, tais como alteragdes no perfil
protéico e mucosecretor no filme lacrimal e tecido conjuntival (Sapse et AL.,
1969; Gupta et al., 2002; Saxena et al.,2003; Ansonye et al., 2004; Novaes
et al., 2007).

As manifesta¢des da poluicdo sobre a superficie ocular pode abranger

desde sintomas leves ou ausentes a desconforto crénico e irritagdo ocular.

36



Revisdo da literatura

Situacbes especificas como o uso de lentes de contato ou doencgas
sistémicas pré-existentes, como o diabetes, sindrome de Syogren, artrite
reumatoide, alergias, entre outros, bem como fatores intrinsecos individuais
e comportamentais (Kjaergaard et al., 1992) e fatores ambientais (Paschides
et al., 1998) poderiam agravar ou potencializar o efeito dos poluentes.

Os efeitos irritativos sobre o olho, at¢é o momento, sdo baseados
principalmente por relatos individuais (Ellegard 1997; Diaz et al., 2007; Diaz
et al.,2008). O termo irritacdo ocular tem sido utilizado para referir-se as
manifestacdes de vermelhidao, prurido, ardéncia e lacrimejamento oculares.
Como os individuos diferem em relagdo a sensibilidade, o padrao de
respostas depende de fatores psicolégicos e fisiolégicos, que séao
extremamente dificeis de serem controlados. Pode existir uma variabilidade
grande entre um estudo e outro, portanto existe a necessidade de
correlacionar as medidas subjetivas de irritagdo sensorial com medidas
objetivas de alteragbes oculares induzidas pela poluicdo. Existem poucos
estudos que comprovam a relagdo entre a percepcao referida de irritagao
ocular e medidas objetivas de alteragbes fisioldgicas, que validem as
medidas subjetivas e ajudem na elucidagdao dos mecanismos fisiopatoldgicos
das alteragbes induzidas pela poluicao (Versura et al., 1999; Saxena et
al.,2003; Ansonye et al., 2004).

No estudo de Versura et al. (1999), foi encontrada uma maior
frequéncia de “sindrome do desconforto ocular” em individuos que
procuraram o servigo de emergéncia oftalmoldgica. Esses sintomas foram

associados a reducao na producdo lacrimal observada pelo teste de
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Schirmer e uma instabilidade do filme lacrimal detectada pelo tempo de
rotura do filme lacrimal (TRFL), durante o verao e inverno, em dois periodos
em que houve picos de poluicdo documentados. Neste mesmo estudo,
foram descritas alteragdes citolégicas nesses pacientes, como perda de
células caliciformes e presenga de queratinizagdo e células inflamatérias,
naqueles que viviam em areas mais poluidas.

Posteriormente, Saxena et al. (2003) também observaram os mesmos
efeitos irritativos, como presenca de vermelhiddo e irritagdo ocular em
individuos residentes em areas mais poluidas, corroborado por Sanchez-
Carrilo et al. (2003) . Assim como no estudo de Versura et al. (1999), Saxena

et al. (2003) detectaram piores resultados no teste de Schirmer | e no TRFL.

Asonye & Bello (2004) ainda associaram esses sintomas irritativos
comumente observados com a presenga de carbono grafitico e tetraetila nas
amostras de lagrima em criangas que residiam em locais proximos a

industria petroquimica e de refinaria.

Alteracdes sub-clinicas foram observadas no estudo de Bourcier et al.
(2003), sendo que houve maior frequéncia na presengca de conjuntivite
associada com concentragcdes elevadas de NO, NO, temperatura e baixa
turbuléncia do ar. Nesse mesmo estudo, altos niveis de poluigao ainda foram
acompanhados por um aumento nos atendimentos de emergéncia
hospitalares.

De modo similar, no que tange ao tema queima da biomassa e
superficie ocular, os sintomas oculares observados foram de desconforto e
lacrimejamento, tanto em individuos expostos as emissbes de incéndios

38



Revisdo da literatura

florestais (Kunzli et al. 2006) quanto da queima da biomassa em ambientes

internos (Ellegard, 1997; Diaz et al., 2006; Diaz et al., 2008).

Além disso, um estudo epidemioldgico observou que a queima da
madeira foi associada a um aumento no risco de catarata em 2,12 vezes (IC
95% 1,03-4,34; Saha et al., 2005). Embora haja poucos estudos
epidemioldgicos que exploram o efeito da queima de biocombustiveis na
etiologia da catarata, estudos experimentais com camundongos
demonstraram danos a superficie ocular, causando descoloracéo,
opacidades e aumento de debris. Provavelmente, a fumacga, que contém os
agentes téxicos, sdo capazes de oxidar moléculas presentes na superficie
ocular e geram espécies reativas de oxigénio, que diminuem o pH da
lagrima, provocam danos no tecido epitelial e consequentemente, inflamagéo
e o surgimento de complicagdes e doengas oculares.

Embora haja evidéncias dos efeitos da poluicdo sobre a superficie
ocular, somente os estudos de Versura et al. (1999) e Saxena et al. (2003)
nos fornecem informacdes mais precisas, através da correlacdo de exames
e testes clinicos e analise histologica. Seriam importantes mais estudos
enfocando a analise do comportamento celular do tecido epitelial da
superficie ocular e do filme lacrimal, que permitam buscar respostas para
compreender os mecanismos que envolvem e provocam a instabilidade do
filme lacrimal. Esse tipo de analise molecular poderia nos fornecer
informagdes sobre as alteragdes histologicas que ocorrem nos processos
inflamatorios, alérgicos, tumores, bem como verificar os fatores agravantes,

por ex. poluigdo, que acometem a mucosa conjuntival (Novaes et al., 2007).
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O estudo recente de Novaes et al. (2007) foi o primeiro trabalho
investigado no Brasil que correlacionou a exposi¢ao individual aos poluentes
urbanos com alteragdes no epitélio secretor da mucosa conjuntival e os
niveis de NO,. Neste trabalho detectamos um aumento significativo de
células caliciformes da mucosa conjuntival em individuos expostos
cronicamente aos poluentes atmosféricos urbano. O NO; foi usado como o
poluente de referéncia das emissdes veiculares.

Esses dados coincidem com os achados encontrados em cerca de
8.000 individuos avaliados entre 2000 e 2006 na cidade de Buenos Aires,
que apresentavam uma correlagao direta entre o aumento de células
caliciformes com o aumento de emissdes veiculares registradas pelo sistema
de monitoramento ambiental da cidade (Berra et al, 2008). Os resultados em
humanos foram sustentados por modelo experimental, em que
camundongos expostos cronicamente a niveis ambientais de poluicdo
também revelou um aumento de células caliciformes no epitélio conjuntival
(Santo 2007).

A hiperplasia de células caliciformes € uma resposta estereotipada
das mucosas expostas cronicamente a poluigdo do ar, ja observada nos
estudos de Saldiva et al. (1992) e Camargo Pires-Neto et al. (2006) em
pulméo e epitélio nasal de ratos e no estudo de Souza et al. (1998) em
humanos. Assim como no epitélio pulmonar, os achados oculares indicam
que a mucosa ocular também é um alvo para a agressao ambiental crénica,
podendo ser usada como bioindicador dos efeitos adversos da poluigcao

sobre a saude.
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Do ponto de vista clinico, os estudos supracitados contribuiram
significantemente para reforcar a importancia da poluicdo atmosférica
urbana e da queima da vegetacdo como um fator a ser considerado nos
atendimentos ambulatoriais e de emergéncia.

Os achados do nosso grupo implicam na investigacao do papel do
muco como mecanismo de defesa frente a agressdo crbnica a mucosa
conjuntival e consequentemente na importancia do papel das mucinas, os
principais componentes produzidos pelas células caliciformes do tecido
epitelial da conjuntiva e das glandulas lacrimais.

As mucinas do tecido conjuntival compdem uma barreira fisica
(glicocalice) e quimica e tém um papel essencial no mecanismo de defesa,
associando-se a patégenos para que as células fagocitarias possam
reconhecer e destruir o agente infeccioso. Também podem ser secretadas
para a camada mucosa do filme lacrimal, como componente essencial para
a lagrima. Os niveis de mucina liberados para o filme lacrimal sao cruciais
para a manutencao da integridade da superficie ocular, e qualquer alteragcao
na quantidade ou na qualidade das mucinas pode ser um fator
desencadeante de doengas da superficie ocular (Watanabe, 2002; Dartt,
2004).

Cabe lembrar que a quantidade de mucina pode ser regulada por trés
diferentes processos: pela proliferacdo das células caliciformes, taxa de
sintese de mucinas e pela secre¢gdao de mucinas estocadas frente a um

determinado estimulo (Dartt, 2004).
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Os pesquisadores sugerem que os fatores envolvidos na taxa
proliferativa bem como na sintese e secrecdo de mucinas parece estar
associados a presenca de fatores de crescimento. Por exemplo, o fator de
crescimento endotelial (EGF) tem sido associado a ativagao da cascata de
sinalizagdo envolvendo as proteinas quinases mitogénicas (MAPK),
responsaveis pelo estimulo da proliferacdo e secrecdo de mucinas (Nadel et
al., 2001; Kanno et al., 2003; Horikawa et al., 2003; Dartt 2004; Hewson et
al., 2004).

Outros fatores, como o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), TGF-p e membros da familia das neutrofinas também parecem
estar envolvidos na produgdo das mucinas (Dartt et al., 2004; Gu et al.,
2008; Lambiase et al., 2009).

Além disso, tem sido demonstrado que o controle das mucinas talvez
possa envolver estimulos parassimpaticos e a presenca de nucleotidios,
como uracila e adenosina trifosfato. Paralelamente, seus receptores foram

observados nas células caliciformes (Dartt, 2004).

2.9 Citologia de impressao: um método para avaliagao do tecido

epitelial ocular frente a exposicao a poluicao do ar

A analise morfométrica do epitélio mucosecretor e ndo-secretor € um
método muito utilizado para estudar as em diversas doengas que acometem
a superficie ocular. Recentemente nosso grupo utilizou esta técnica para

avaliar as alteracbes da superficie ocular, onde foram encontradas
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associagdo entre as alteragbes na mucosa conjuntival e os niveis de
poluigdo individual (Novaes et al., 2007).

A citologia de impressao € uma técnica nao invasiva para o estudo do
epitélio conjuntival e corneal, e representa uma alternativa para os raspados
e biépsias da conjuntiva, causando um minimo desconforto ao paciente
(Calonge et al., 2004; Singh et al., 2005; Haller-Schober et al., 2006 ; Figura

4),

Figura 4. Coleta de citologia de impressdo da regido tarsal inferior apds
prévia anestesia tdpica.

A técnica consiste em obter uma amostra das camadas mais
superficiais do epitélio através da aposigdo de um fragmento de papel de

0,22 a 0,44 um, de acetato de celulose ou nitrocelulose, no olho previamente
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anestesiado. O papel tem a propriedade de aderir as células do epitélio
ocular quando ele é retirado. Em seguida, as células sao fixadas no papel
utilizando um fixador e coradas com PAS e hematoxilina para a visualizagao
em microscopio Optico. Ao final deste procedimento pode-se detectar a
morfologia das células epiteliais nao-secretoras, células caliciformes e
presenca de células do sistema imune (Calonge et al., 2004; Sigh et al.,
2005; Haller-Schober et al., 2006).

O estagio das alteragcbes que ocorrem na conjuntiva pode ser
classificado por diversos sistemas de graduacgao. A primeira classificagao foi
proposta por Nelson em 1983 e posteriormente reformulada em 1988, em
que o autor baseou-se na morfologia das células epiteliais ndo-secretoras,
na relagao nucleo-citoplasma, na metacromasia do citoplasma, na densidade
de células caliciformes e no grau de metaplasia escamosa. Com base nas
alteragdes encontradas, as citologias podem ser classificadas em 4 graus
(0,1,2 ou 3), conforme a tabela 3. O sistema de classificacdo proposto por
Nelson et al. (1988) é a mais utilizada pelos estudos. Alguns anos anteriores
a este periodo, Tseng et al. (1985) havia publicado um sistema de
graduacao, com escalas de 0 a 5, incluindo o grau de queratinizagao das
células epiteliais com base na perda de células caliciformes, aumento da
estratificacdo e presenca ou nao de queratinizacdo. Posteriormente, Adams
(1988) adicionou ao sistema proposto por Tseng et al. (1985), o grau de
coesao entre as células epiteliais. Por fim, Heiligenhaus et al. (1995)* citado
por Haller-Schober et al. (2006) incrementou o parametro de grau de

condensacgao da cromatina nuclear.
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Baseada nos critérios descritos acima, a citologia de impressao tem
sido usada para a avaliagao de diversas doencas da superficie ocular, tais
como ceratoconjuntivite sica (Haller-Schober et al., 2006), deficiéncia limbal
(L6pez-Garcia et al., 2006), ceratoconjuntivite primaveril (Camargo et al.,
2004), infecgdes virais (Thiel et al., 1997) e neoplasia escamosa (Tananuvat
et al., 2008) .

Esta técnica pode auxiliar no diagndstico diferencial de doencas da
superficie ocular, por exemplo, pacientes com olho seco apresentam
diminuicao ou auséncia de células caliciformes na conjuntiva bulbar, muitas
vezes associada a uma metaplasia de células epiteliais e queratinizagcdo em
casos mais graves. Ja individuos com alergia ocular apresentam hiperplasia
de células caliciformes e presenca de eosindfilos, e suas células epiteliais
nao-secretoras estdo normais. Rivas et al. (2002) demonstraram que a
citologia de impressao ainda é capaz de distinguir pacientes com Sindrome
de Syoégren primario, uma doenga auto-imune cujos individuos desenvolvem
o0 quadro de olho seco, de pacientes com olho seco sem a doenga auto-
imune. Por ser uma metodologia rapida, pequenas alteracdes histologicas
poderiam colaborar para o diagndstico antes mesmo das provas seéricas.

Adicionalmente, a citologia de impressao pode ser aplicada para
monitorar os efeitos do tratamento e pode ainda servir como material para
realizar técnicas de imunohistoquimica e biologia molecular, para a
determinagdo de parametros inflamatérios e presenga de agentes

infecciosos usando anticorpos especificos para o antigeno a ser detectado e
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o0 estudo da expressao génica das moléculas cujos niveis podem estar
alterados (Thiel et al., 1997).

Diferentemente, este € o primeiro estudo que utiliza um método de
morfometria denominado de Contagem de Pontos Cruzados para quantificar
a densidade de células caliciformes e o muco produzido sobre a superficie
ocular. Até o momento, esta técnica havia sido utilizada somente nos
estudos para quantificar a densidade de células caliciformes e o muco
produzido em cortes histologicos de pulmdo em camundongos submetidos
as camaras de poluicao (Camargo Pires-Neto et al., 2006). A idéia inicial foi
padronizar um método morfométrico que permitisse a quantificacdo de
células caliciformes e muco da superficie ocular quando a contagem das
células caliciformes nao fosse possivel, dado que em algumas situacdes ha
uma enorme quantidade de células caliciformes sobrepostas umas as
outras. A limitacdo do Método pela Contagem dos Pontos Cruzados € que
nao se pode afirmar a ocorréncia de hiperplasia de células caliciformes pois
nao permite a contagem unitarias das células. No entanto, uma vez
observado alteragcbes na densidade do muco produzido pelas células
caliciformes, pode-se associar metodologias que permitam verificar a
ocorréncia de proliferagdo ou apoptose e a secre¢cao de muco, utilizando
para tal marcadores especificos.

Em suma, os estudos de Novaes et al. (2007), Berra et al. (2008) e o
estudo proposto demonstra que a citologia de impressao mostra-se como
um bom indicador para monitorar a superficie ocular frente a exposi¢cao aos

poluentes atmosféricos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos gerais

Verificar o efeito dos poluentes emitidos pela queima da cana-de-
acgucar sobre a superficie ocular nos cortadores de cana e na populagédo no
entorno das queimadas, através de exames clinicos e da analise histologica.

Vimos durante a revisao de literatura que nao ha trabalhos que
reportem se as atuagdes periddicas das emissdes geradas pela queima
poderiam provocar alteragbes significativas sobre a superficie ocular.
Observamos também que os estudos mostram que a poluigao do ar urbano
pode alterar a camada muco-secretora do filme lacrimal e induzir uma maior
frequéncia de irritagao ocular.

E importante lembrar que a superficie ocular esta diretamente exposta
aos efeitos dos poluentes presentes no ar e que esses agentes toxicos, em
concentragdes elevadas por um curto e/ou longo periodo de tempo, podem
alterar as caracteristicas e a composicdo fisico-quimica da mesma,
modificando sobremaneira o padrdo das proteinas e dos lipidios presentes
nas camadas do filme lacrimal influenciando no mecanismo fisiolégico das
glandulas lacrimais responsaveis pela quantidade e qualidade da lagrima.

Essas mudancas nas camadas da superficie ocular induzem a
instabilidade do filme lacrimal, resultando na diminui¢do da acuidade visual,
no surgimento de doengas oculares que afetam a qualidade de vida ou levar

a cegueira.
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3.2 Objetivos especificos

1)

investigar se os poluentes emitidos pela queima da cana-de-agucar
durante a safra podem a) alterar a quantidade de lagrima pelas
glandulas lacrimais, b) alterar a quantidade do muco produzido pelas
células caliciformes da mucosa conjuntival, ¢) induzir a instabilidade
do filme lacrimal, d) induzir uma maior frequéncia de sintomas de
irritacdo ocular, e) provocar a desepitelizacdo e desvitalizagao do
epitélio conjuntival e corneal, f) provocar alteracbes nas palpebras,
conjuntiva, cérnea e filme lacrimal nos cortadores de cana e na
populagdo proxima as queimadas;

comparar as possiveis alteragdes oculares ocorridas durante a
queima nos cortadores de cana com a superficie ocular desses
mesmos individuos durante a entresafra (periodo sem queima);
estudar se ocorrem alteragdes sobre a superficie ocular nos
cortadores de cana em decorréncia dos anos de exposi¢ao cronica as
emissdes sazonais da queima;

e comparar a superficie ocular de cortadores de cana e da populagao
urbana (ndo-cortadores) durante a safra em relagdo as alteragdes

supracitadas.
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4 METODOS

4.1 Casuistica

Participaram deste estudo 41 voluntarios da regiao de Tatui no Estado
de Sao Paulo, que foram distribuidos em dois grupos:

Grupo dos Cortadores de Cana (CC): constituido de 22 individuos,
todos do sexo masculino, com idades variando de 23 a 45 anos (médiazDP:
3145,7).

Grupo Controle (Ctr): constituido de 19 individuos, todos do sexo

masculino, com idades variando de 22 a 44 anos (média=3515,1).

O grupo CC foi submetido as avaliagbes oftalmoldgicas clinicas e
laboratoriais durante o periodo da entresafra da cana-de-agucar, em
fevereiro e marco de 2008. Essas mesmas avaliacbes foram repetidas
durante o periodo da queima da cana, em setembro a novembro de 2008. O
grupo Ctr foi avaliado somente durante o periodo da safra em setembro de
2008.

O grupo dos cortadores de cana foi avaliado durante cinco semanas
seguidas e divididos em subgrupos de seis individuos por semana. A cada
sabado, cerca de seis cortadores de cana partiam da regido de Tatui-SP, as
5h e chegavam ao Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (INCOR-HCFMUSP).
as 8h. Imediatamente eram submetidos ao questionario de sintomas

oculares e posteriormente submetidos a coleta da citologia de impresséo.
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Essas avaliagdes foram realizadas em uma sala gentiimente cedida pelo
INCOR.

As quartas-feiras, os mesmos individuos eram conduzidos ao
Ambulatério de Oftalmologia do HCFMUSP para realizar os exames
oftalmoldgicos restantes de biomicroscopia, coloragcdes vitais, tempo de
rotura do filme lacrimal e teste de Schirmer |. As avaliagdes clinicas foram
realizadas pela oftalmologista Dra. Priscila Novaes.

As mesmas avaliagdes foram conduzidas no grupo controle na cidade

de Tatui-SP.

4.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos individuos com histoérico de:

a) Uso de lentes de contato;

b) Uso de medicamentos topicos, corticoides e anti-inflamatérios nao
esteroidais nos ultimos 3 meses;

c) Uso de medicamentos sistémicos;

d) Portadores de doencgas sistémicas;

e) Portadores de sindromes e malformagdes oculares;

f)Infeccbes oculares durante o projeto.

4.3 Aspectos Eticos

Este trabalho faz parte do projeto principal “Avaliagao dos impactos
da expansao sucroalcooleira na saude dos trabalhadores e da
populacdao afetada” (ANEXO D) sob a coordenacdo do Dr. Ubiratan de
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Paula Santos em que foram avaliados outros parametros clinicos, como
abordagens sobre o sistema respiratério. O projeto e o termo de
consentimento pds-informado foram submetidos ao Comité de Etica e
Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(CAPPesq) e foi aprovado nesta Instituicao (Anexos A e C).

As avaliagbes nos individuos que participaram deste estudo foram
conduzidas sob acompanhamento do meédico responsavel.

No termo de consentimento pds-informado constavam todas as
informacdes necessarias acerca dos objetivos do estudo, do protocolo de
avaliagdes oculares e da conduta de encaminhamento posterior a sua

conclusao, caso fosse necessario algum tratamento oftalmoldgico.

4.4 Infraestrutura e materiais utilizados

Os materiais dos testes clinicos oftalmolégicos (strips para os testes
de Schirmer |, Rosa Bengala e Fluoresceina) foram gentilmente cedidos pela
Ophthalmos Ind. e Com. de Produtos Farmacéuticos Ltda., mediante a
apresentacdo da proposta do estudo em questdo. A lampada de fenda
utilizada para as avaliagbes clinicas pertence a Divisao de Clinica
Oftalmologica do HC-FMUSP. O processamento histologico das amostras
de citologia de impressédo foi executado pelo servigo do Laboratério de
Histologia do Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina da USP.

As analises morfométricas do muco ocular das laminas de citologia foram

51



Métodos

realizadas no microscéopio Optico do Laboratério de Investigagdo em

Oftalmologia — LIM33 da Faculdade de Medicina da USP.

4.5 Avaliagao ambiental de material particulado, da temperatura e da

umidade relativa do ar

Medidas das concentragbes do MP25 (Monitor DUSTTRAK Aerosol,
modelo 8520), foram realizadas em trés periodos de 10 dias cada uma,
durante a atividade de corte da cana queimada, e concomitantemente, no
centro da cidade de Tatui, todas realizadas no més de novembro/2007. As
avaliagdes ambientais foram repetidas durante as atividades de preparo do
solo e corte da cana crua nos canaviais, durante a entresafra, no més de
fevereiro/2008. As determinacdes da temperatura e da umidade relativa do
ar foram feitas com emprego de termohigrémetro digital, nos mesmos
periodos da avaliacdo do material particulado. Os resultados das
concentracbes do MP,5 foram expressos em pg/m3, de temperatura em

graus Celsius e de umidade em porcentagem.

Foi considerada para analise estatistica, a média dos trés periodos de 10

dias em cada situacéo.
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4.6 Avaliagoes Oculares

4.6.1 Questionario de sintomas

Todos os pacientes foram submetidos a um questionario de sintomas
oculares (anexo B) composto por nove questdes para avaliar a presenga ou
auséncia de areia/cisco, irritagdo, olho seco, peso e cansaco, ardor,

fotofobia, lacrimejamento, vermelhidao e prurido.

4.6.2 Antecedentes Oftalmolégicos

Foram abordadas questdes a respeito da presengca ou auséncia de

problema nos olhos, cirurgias prévias ou uso de medicagao topica ocular.

4.6.3 Biomicroscopia

A avaliacdo externa das palpebras, glandulas de Meibomius,
conjuntiva, cérnea, menisco lacrimal e filme lacrimal foi realizada com o
auxilio da lampada de fenda. O intuito desta avaliagao é observar alteracoes
que podem estar presentes em cada regiao (listadas no anexo B). Para fins
estatisticos, essas variaveis foram analisadas de acordo com a presenga ou
auséncia da alteracdo em cada regiao.

Ainda, foram avaliadas a frequéncia do grau de severidade das
alteracdes de meibomite, blefarite, hiperemia, pterigeo, papilas e foliculos,
sendo que o grau variou de 1 a 4, sendo 1 0 grau mais leve e 4 o grau mais

severo de cada alteracao.
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4.6.4 Tempo de Rotura do Filme Lacrimal (TRFL)

O TRFL é um exame em que se observa a estabilidade do filme
lacrimal, que depende da integridade do epitélio e de todas as camadas do
filme lacrimal. O TRFL consiste na observagdao do tempo entre o ultimo
pestanejar até o aparecimento do primeiro ponto de dessecagao na cornea.
Ele é realizado sob a lampada de fenda apds a aplicacdo de duas tiras de
papel estéreis contendo 1 mg de fluoresceina soddica (Ophthalmos)
previamente umedecidas com uma gota de solugédo salina estéril. As tiras
umedecidas foram aplicadas levemente sobre o férnice da conjuntiva bulbar
inferior nos olhos direito e esquerdo do sujeito avaliado. Em seguida, foi
solicitado para que o sujeito piscasse varias vezes para espalhar a
fluoresceina sobre a superficie ocular. A fluoresceina € uma substancia
fluorescente que fornece um espectro verde quando submetida a luz de
comprimento de onda de 465 e 490 nm (espectro azul). Com o auxilio da
lampada de luz de cobalto, foi solicitado ao avaliado para que permanecesse
sem piscar até o proximo comando para que pudesse voltar a piscar
normalmente. Com o auxilio de um cronémetro, foi anotado o intervalo (em
segundos) entre o ultimo piscar e o primeiro ponto de dessecagao corneal
observado. Esse procedimento foi realizado trés vezes seguidas para cada
avaliado, sendo considerada a média dessas trés avaliacbes. Valores acima
de 10 segundos sdo considerados normais, valores entre 6 e 10 segundos
sao considerados baixos e entre 0 e 5 segundos sao considerados muito

baixos.
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4.6.5 Coloragoées Vitais

4.6.5.1 Fluoresceina

Ainda sob a agao da fluoresceina aplicada para a avaliagdo do TRFL,
foi realizada a avaliagao da cérnea com o intuito de verificar a presenca de
defeitos epiteliais, desepitelizagao, ulceragdes e pontuacgoes.

A intensidade de impregnacao da fluoresceina foi graduada segundo
o critério proposto por van Bijsterveld (1969), que divide a cérnea em trés
regides: superior, medial e inferior (conforme desenho do anexo B). Em cada
por¢cdo é dada uma pontuagao de 0 a 3, sendo que a soma total maxima é
de 9. A pontuacéao de 0 indica auséncia de areas ponteadas; uma pontuacao
de 1 indica a presenga de pequenos pontos esparsos; uma pontuagao de 2
indica a presenga de pontos convergentes e a pontuagdo de 3 indica a
presenca de pontos com total convergéncia. E considerado alterado uma

pontuagao total =3.

4.6.5.2 Rosa Bengala

Outro corante vital usado foi o Rosa Bengala que possui a
propriedade de corar em vermelho as areas dos epitélios da conjuntiva e da
cornea desvitalizadas, assim como o muco e filamentos corneais. Duas tiras
de papel estéreis impregnadas com 1,3 mg de corante Rosa Bengala
(Ophthalmos) foram umedecidas com uma gota de solugéo salina estéril. As
tiras umedecidas foram aplicadas levemente sobre o férnice da conjuntiva

bulbar inferior nos olhos direito e esquerdo do sujeito avaliado.
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A intensidade de impregnacdao da Rosa Bengala foi graduada
segundo o critério proposto por van Bijsterveld (1969), que divide a
conjuntiva em duas regides: nasal e temporal e a regido da coérnea
(conforme desenho do anexo B). Em cada regiao é dada uma pontuagao de
0 a 3, sendo a soma total maxima de 9. A pontuacao de 0O indica auséncia de
areas ponteadas; uma pontuacdo de 1 indica a presenga de pequenos
pontos esparsos; uma pontuagdo de 2 indica a presenga de pontos
convergentes e a pontuacdo de 3 indica a presenga de pontos com total

convergéncia. E considerado alterado uma pontuacgao total 3.

4.6.6 Teste de Schirmer |

Apds 15 minutos transcorridos do exame pelos corantes vitais, foi
realizado o Teste de Schirmer | para a avaliacdo da quantidade de lagrimas
produzidas pelas glandulas lacrimais. Neste estudo, observamos a secregao
total da lagrima (basal e reflexa), sem prévia anestesia tépica.

Para tal, foram introduzidas duas tiras estéreis (Ophthalmos), uma de
cada lado do olho, a um tergo da distancia do canto lateral e apoiado sobre o
férnice conjuntival inferior do olho direito e esquerdo, sem tocar a cornea.
Essas tiras sao constituidas de papel filtro Whatman n°41 de tamanho 5 mm
x 60 mm. A ponta distal é arredondada e possui uma marcacao a 0,5 cm de
distancia da extremidade, onde tem inicio a escala milimétrica de 0 a 35 mm.

Os individuos ficaram sentados em uma sala com iluminagao indireta e
sem correntes de ar. As tiras foram dispostas por 5 minutos com os olhos

fechados, sem contracao das palpebras. Apds este periodo, as tiras foram
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retiradas e foi anotado o comprimento da porgdo umida dada pela medida da
escala milimetrada dos dois olhos separadamente.

Foi considerada como valor normal para a produgédo de lagrima uma
medida = 10 mm na tira de papel. Para fins estatisticos, foi considerada a
média dos dois olhos.

4.6.7 Citologia de Impressao

A analise histologica do epitélio da regido tarsal da conjuntiva foi
realizada pela técnica de citologia de impressao. Este método de avaliagao
permite a coleta e analise morfolégica e quantitativa das células epiteliais
nao-secretoras e secretoras (caliciformes) da conjuntiva.

Previamente ao exame foi instilado uma gota de anestésico topico
cloridrato de proximetacaina a 0,5% (Anestalcon) em cada olho. Em
seguida, a impressao foi tomada através da aposicao de um papel de filtro
de poliestersulfona de 0,22 um de poro (Millipore GSWP04700) sobre a
conjuntiva e pressionado por 5 segundos com a parte posterior de uma
pinca. Apos este periodo as membranas foram retiradas do olho
cuidadosamente com o auxilio de uma pinca de conjuntiva e fixadas
imediatamente em tubos contendo alcool etilico absoluto. Todas as
membranas haviam sido previamente esterilizadas por 6xido de etileno. Para
a coleta da impressédo da regido tarsal da conjuntiva foi padronizado o
formato arredondado “meia-lua”, de modo a acomodar melhor o papel de
filtro sobre a tarsal e com um corte diagonal para indicar a posigao superior

do filtro.
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Apos a fixacdo, as membranas foram coradas pela técnica de Acido
Periodico de Shiff (PAS) para a coloragcdo de muco neutro, conforme a
descricao a seguir:

1. Trés lavagens com agua destilada;

2. Submersdo das membranas em Acido Periédico 0,5% por 10
minutos;

3. Trés lavagens com agua destilada;

4. Submersao das membranas no Reagente de Schiff por 10 minutos
(protegido da luz);

5. Lavagens das membranas com agua destilada para ativagao do
Reagente de Schiff , até que as mesmas se tornem rosadas;

6. Submersdo das membranas em Hematoxilina de Carazzi por 5
minutos;

7. Trés lavagens com agua destilada;

O processo de desidratacao foi realizado por uma bateria de alcool
etilico (Merck) com diluicbes de 96%, 96%, 100%, 100%, 1:1 alcool
absoluto:xilol, xilol e xilol, realizadas nesta sequéncia. Apos a desidratacéo,
as membranas foram dispostas nas laminas e seladas permanentemente,
visualizadas e documentadas em sistema de captacdo de imagens
acopladas ao microscoépio 6tico Nikon modelo Eclipse 50i.

Para a quantificacdo das areas PAS positivas da regido tarsal da
conjuntiva das amostras de citologia de impressao, foi utilizado o método de
Contagem dos Pontos Cruzados. Neste método, um painel de pontos é
acoplado a tela do computador, sendo este, por sua vez, integrado ao
sistema de imagem do microscopio optico. A imagem do campo da lamina
aleatoriamente escolhida é projetada na tela do computador e, em seguida,
é feita a contagem dos pontos de intersecgao contendo areas PAS positivas.

Para cada membrana foram contados 15 campos aleatoriamente escolhidos,
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de modo que o erro padréo foi menor do que 5%. Foi considerada a média
dos 15 campos para considerar o valor absoluto final. Para fins estatisticos,
foi considerado o valor percentual relativo ao total de pontos de um campo a
partir do valor absoluto final:

Valor relativo = valor absoluto final/ valor total de pontos x 100%

Adicionalmente, foi realizada a analise morfolégica baseada na

classificagao de Nelson (1988) com base nesses critérios da tabela 3.

Os dados foram interpretados descritivamente comparando a

frequéncia em porcentagem.

Tabela 3. Classificagdo de Nelson (1988) para a analise morfoldégica e quantitativa
das células epiteliais nao-secretoras e das células caliciformes da conjuntiva pela
técnica de citologia de impressao.

Graduagao Superficie ocular Caracteristicas das células epiteliais

0 Normal Células epiteliais menores e citoplasma
eosinofilico, nucleos grandes e basofilicos, razéo
nucleo-citoplasmatica 1:2; células caliciformes
abundantes, ovais e citoplasma PAS positivo.

1 Levemente alterada Células epiteliais levemente maiores, poligonais e
citoplasma eosinofilico; nicleos menores e
basofilicos, razao nucleo-citoplasmatica 1:3;
células caliciformes em menor quantidade do que
grau 0, ovais e citoplasma PAS positivo.

2 Alterada Células epiteliais maiores, poligonais e citoplasma
eosinofilico e basofilico; nucleos menores, razao
nucleo-citoplasmatica 1:4 a 1:5 e as vezes
multinucleadas; poucas células caliciformes.

3 Muito alterada Presencga de metaplasia escamosa e
queratinizacdo. Células epiteliais grandes,
poligonais e citoplasma basofilico; nucleos
menores, picnoticos, razao nucleo-citoplasmatica
1:6 ; células caliciformes ausentes.

59



Métodos

4.7 Analise Estatistica

As variaveis foram analisadas por métodos estatisticos descritivos
(média, mediana, desvio padrao e intervalo de confianga de 95%). Todas as
variaveis obtidas em cada avaliagdo ocular neste estudo foram analisadas
para verificacdo do padrdo de normalidade pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov.

Para as diferengcas entre os periodos de queima e entresafra das
variaveis obtidas das citologias de impressdo e do TRFL dos cortadores de
cana foi utilizado o teste t de Student pareado. Para os valores de Schirmer
I, Rosa Bengala e Fluoresceina foram utilizados o teste de Wilcoxon. Para
as variaveis categoricas obtidas pelo questionario de sintomas e pela
biomicroscopia, foi utilizado o teste de McNemar.

Para as comparagdes entre as variaveis dos cortadores de cana e dos
voluntarios da cidade foi utilizado o teste t de Student independente para os
resultados das citologias de impressao e TRFL. Para os valores de Schirmer
I, Rosa Bengala e Fluoresceina foram utilizados o teste de Mann-Whitney.
Para a comparagao das variaveis categoricas entre esses dois grupos, foi
utilizado o teste de qui-quadrado.

Para determinar o padrdo de associacdo entre os anos de exposi¢cao
a queima da cana e os paradmetros oculares avaliados, os cortadores de
cana foram distribuidos em trés categorias de acordo com os anos de

trabalho acumulados no corte da cana queimada:
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e Categoria 1 (C1): inclui os cortadores de cana que trabalharam
durante 2 a 5 anos no corte da cana queimada (média 2,8 anos);

e Categoria 2 (C2): inclui os cortadores de cana que trabalharam
durante 7 a 18 anos no corte da cana queimada (média 12,5 anos);

e Categoria 3 (C3): inclui os cortadores de cana que trabalharam

durante 20 a 27 anos no corte da cana queimada (média 23,5 anos);

Para verificar a associagdo entre as variaveis deste estudo e as
categorias de anos no corte da cana queimada (C1, C2 e C3) utilizou-se
modelos de regressao nao-lineares. A comparagao entre os valores médios
das variaveis distribuidas nas trés categorias foi feita por analise de
variancia (ANOVA).

Todas as anadlises foram realizadas com o auxilio do programa SPSS
(SPSS Incorporation, Chicago, Il., EUA), versao 13.0. O nivel de

significancia adotado foi de 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Os niveis de MP, s foram elevados nos canaviais

A tabela 4 mostra a analise descritiva dos niveis de MPys,
temperatura e umidade nas quatro situagdes: 1) durante a atividade de corte
de cana queimada, 2) na atividade de preparo do solo nos canaviais durante
a entresafra, 3) no corte da cana crua durante a entresafra e 4) na regido
urbana de Tatui-SP durante o periodo de queima.

Os valores medios foram de MP.s5ugm’ 90,3+28,5 ; 62,5+14,2;
41,9126 e 355,77, respectivamente. A média dos niveis de MPys
apresentou-se maior durante o corte da cana queimada, seguida pelos
niveis encontrados nas atividades de preparacdo do solo e corte da cana
crua nos canaviais durante a entresafra. O menor nivel foi constatado no
perimetro urbano de Tatui-SP durante o periodo de queima.

A média da temperatura apresentou-se também mais elevada durante
o corte da cana queimada e na preparagdo do solo, seguida pelos niveis
encontrados no corte da cana crua e no perimetro urbano.

Detectou-se também um valor médio de umidade menor durante o
corte da cana queimada, seguida por valores semelhantes nas outras

atividades e no perimetro urbano.
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Tabela 4. Média dos niveis de MP2,5, temperatura e umidade mensurados nos
canaviais nas atividades de corte da cana e no perimetro urbano durante o
periodo de queima; e nas atividades de preparagdo do solo e corte de cana crua
nos canaviais durante o periodo de entressafra.

PM, s ug/m’  Temperature °C Umidade
médiatDP médiatDP médiaDP
Atividade/Periodo {intervalo) {(intervalo] (intervalo)
Corte da canaf queima 90,3128,5 31+4.5 43,5+8,9
(70-149) (22-38) (27-64)
Preparacio do solof 62,5+14,2 30,842,3 60,1+10,3
entressafra (40-96) (20-29) (41-73)
Corte da cana crua/ 41,9+2,6 25,9%1,8 69,917,7
entressafra (40-48) (22-28) (52-79)
Cidade/ queima 3515, 77 (31- 18,640.33 63,2+2.55
45) {18-20) (57-67)
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5.2 Analise descritiva dos participantes do estudo

A tabela 5 mostra a analise descritiva dos grupos CC e Ctr em relagao
aos dados obtidos para a faixa etaria, atividade ocupacional durante o
periodo da queima e entresafra e o tempo em anos de trabalho acumulados
no corte da cana queimada para os cortadores de cana, que foram
distribuidos nas categorias C1, C2 e C3, conforme descrito anteriormente.

Os valores médios da faixa etaria dos grupos CC e Ctr foram de
311£5,7 anos e 35%5,1 anos, respectivamente. Nao houve diferengas
estatisticas em relagao a faixa etaria (p=0,11).

A frequéncia dos cortadores envolvidos nas atividades dos canaviais
durante a entresafra foi de 73% (n=16), sendo que o restante de 27% (n=6)
nao desenvolveram atividades relacionadas ao cultivo da cana-de-agucar.
Todos os individuos da cidade (n=19) possuiam atividades ocupacionais
relacionadas ao comércio e servigos € nao desenvolveram atividades
relacionadas ao cultivo de cana-de-agucar durante o periodo de queima.

Em relagdo ao tempo de trabalho no corte da cana queimada, cerca
da metade dos cortadores foram inseridos na categoria 2 (C2), cuja média

foi de 12,5 anos de trabalho nesta atividade.
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Tabela 5. Caracteristicas descritivas dos participantes do estudo

Caracteristica Cortadores Cidade
M 22 19
Faixa etdria (anos) 31+5,7 3545,1
Atividade ocupacional
Cana-de-aglcar 16(73) -
Outras 6(27) 19 {100)
C1: 2-5 anos 7(32)
(média 2,8) )
Tempo de trabalho no C2:7-18 anos 12 (54)
corte da cana queimada (méedia 12,3) ]
C3: 20-27 anos 3(14)

(média 23,5)

Os valaores representam o n(%) ou médiatzDP.

Atividade ocupacional para os cortadores e para os participantes do perimetro urbano
refere-ze aos periodos de entressafra e queima, respectivamente.

65



Discussao

5.3 Exames e Testes Clinicos

5.3.1 Os individuos avaliados nao apresentaram diferencas nos
sintomas oculares

A tabela 6 mostra a frequéncia dos sintomas durante os periodos de
gueima e entresafra para o grupo CC e durante a queima para o grupo Citr.

Detectou-se a presenga de todos os sintomas nos dois grupos,
independentemente do periodo avaliado. A frequéncia dos sintomas foi de
18% a 68%, sendo os menos frequentes a presenga de olho seco e
sensagao de corpo estranho, com excecdo do grupo Ctr, que relatou a
presencga de corpo estranho em 53%.

A irritacdo ocular esteve presente em 45% dos individuos do grupo
CC durante a queima e entresafra e em 58% dos individuos do grupo Ctr. O
sintoma de peso e cansaco ocular foi maior nos individuos do grupo CC
durante a queima (60%) e menor durante a entresafra (41%). No grupo Ctr
detectou-se a presenca de sintoma de peso e cansago ocular em 47% dos
individuos. Ja o sintoma de ardor foi menos frequente nos individuos do
grupo CC durante a queima (32%), e mais frequente durante a entresafra
(41%) e maior no grupo Ctr (53%).

A frequéncia de fotofobia foi maior no grupo Ctr (58%) do que no
grupo CC durante a queima (36%) e entresafra (46%). A presenca de
lacrimejamento também foi maior no grupo Ctr (53%) do que no grupo CC
durante a queima (41%) e entresafra (36%).

A hiperemia foi o sintoma ocular mais frequente, estando presente em

64% e 55% dos individuos do grupo CC durante a queima e entresafra,
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respectivamente, e em 68% dos individuos do grupo Ctr. A frequéncia de
prurido foi de 45% e 41% dos individuos do grupo CC durante a queima e
entresafra, respectivamente, e em 53% dos individuos do grupo Ctr.

Nao foram observadas diferengas estatisticamente significantes para
as comparagdes das frequéncias entre os periodos do grupo CC e dos

sintomas do grupo Ctr para todos os itens avaliados (p>0,05).
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Tabela 6. Frequéncia dos sintomas dos cortadores de cana (grupo
CC) durante os periodos de gueima (Q) e entressafra (E) e dos
individuos do perimetro urbano durante o periodo de gueima.
Ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos (McMNemar e qui-guadrado).

Sintomas Grupo CC Grupo

Ctr

Q E Q
Sensacdo de corpo Sim 5(23) 4(18) 10 (53)
estranho

Nio 17(77) 18(82) 9(47)
Irritagdo Sim 10(45) 10(45) 11(58)
N3o 12(55) 12(55) 8(42)

Olho seco Sim 4(18) 6(27) 4(21)
N3o 18(82) 16(73) 15(79)

Peso e cansago Sim 13 (59) 9 (41) 9 (47)
Nio 9(41)  13(59) 10(53)

Queimacio Sim 7(32) 9 (41) 10(53)
N3o 15(68)  13(59)  9(47)

Fotofobia Sim 8(36) 10(45) 11(58)
N3o 14(64) 12(55) 8(42)

Lacrimejamento Sim 9 (41) 8 (36) 10(53)
N3o 13(59) 14(64)  9(47)

Vermelhiddo Sim 14 (64)  12(54) 13 (68)
Nio 8(36) 10(56) 6(32)

Prurido Sim 10(45) 9(41)  10(53)
Nao 12(55) 13(59) 9(47)

Os valores representam o n(%).
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5.3.2 Biomicroscopia

A tabela 7 apresenta os resultados da frequéncia das alteracdes nas
palpebras, filme lacrimal, cornea e conjuntiva observadas na avaliagdo para

o grupo CC durante os dois periodos e para o grupo Ctr durante a queima.

5.3.2.1 Observa-se presenga marcante de meibomite

Dentre as alteragbes nas palpebras, foi constatada somente a
presenca de meibomite e blefarite, sendo ausentes alteragdes como
triquiase, tumor ou irregularidade. No geral, houve uma presengca marcante
de meibomite em todos os grupos e periodos avaliados. No grupo CC a
frequéncia foi de 82% e 91% durante o periodo da queima e entresafra,
respectivamente, e de 79% no grupo Ctr durante o periodo de queima. A
frequéncia de blefarite no grupo CC foi de 17% e 18% durante o periodo da
queima e entresafra, respectivamente, e de 11% no grupo Ctr durante o
periodo de queima. Nao houve diferencas estatisticas nas comparagdes da
frequéncia de meibomite e blefarite entre os periodos e grupos.

Em relagao ao grau de severidade, o grupo CC durante a queima foi o
unico a apresentar um grau de meibomite com severidade 3, sendo
constatada a presenga em 5% dos cortadores nesta condigdo. Nao houve
grandes diferengas no grau de severidade entre os periodos do grupo CC e
o grupo Ctr. O grau maximo de severidade de blefarite encontrada no grupo

CC e Ctr em ambos os periodos foi de 2.
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Tabela 7. Frequéncia das alteragdes nas palpebras, filme lacrimal, cdrnea e

conjuntiva avaliadas pela biomicroscopia nos cortadores de cana (grupo CC)
durante os periodos de queima (Q) e entressafra (E) e nos individuos do

perimetro urbano durante o periodo de queima. Ndo houve diferencas

estatisticamente significativas entre os grupos e periodos (McMemar e qui-

guadrado).
Alteracoes Grupo CC Grupo Ctr
Pilpebras Q E Q
Meibomite Sim 18 (82) 20 (91) 15 (79)
N&o 4(18) 2(9) 4(21)
Blefarite Sim 4(18) 4(18) 2(11)
Nio 18(82) 18 (82) 17(89)
Triguiase Sim 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Nio 22 (100) 22 (100) 19 (100)
Tumor Sim 0 (0) 0 (0) 0 (0)
No 22 (100) 22 (100) 19 (100)
Irregularidade Sim 0 (0) 0 (0) 0 (0}
No 22 (100) 22 (100) 19 (100)
Filme lacrimal
Muco Sim 0 (0) 5(23) 1(5)
No 22 (100) 17 (77) 18 (95)
Oleosidade Sim 3 (14}) 8 (36) 5(28)
N3o 19 (86) 14 (64) 14 (74)
Cornea
Opacidade Sim 0 (0) 0 (0) 1(5)
No 22 (100) 22 (100) 18 (95)
Desepitelizacdo Sim 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Nio 22 (100) 22(100)  19(100)
Afilamento Sim 0(0) 0 (0) 0 (0)
Nio 22 (100) 22(100)  19(100)
Ulcera Sim 0 (0} 0(0) 00
Nio 22 (100) 22 (100) 19 (100)
Infiltrados/depdsitos Sim 0 (0) 0 (0) 0 (o)
Méo 22 (100) 22 (100) 19 (100)
Conjuntiva
Hiperemia Sim 2(9) 7(32) 3 (18)
No 20 (91) 15 (68) 16 (84)
Pinguécula Sim 14 (64) 14 (64) 13 (89)
Nio 8 (36) 8 (36) 6(31)
Pterigio Sim 6 (27) 6(27) 3 (17)
No 16 (73) 16 (73) 16 (83)
Papilas Sim 219) 1(5) 1(5)
Nio 20 (91) 21(95) 18 (95)
Concrecoes Sim 0 (0) 0 (0) 0 (o)
Nio 22 (100) 22 (100) 19 (100)

Os valores representam n(%).
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5.3.2.2 Aumento na frequéncia de muco e oleosidade no filme lacrimal
dos cortadores durante a entresafra

A analise das alteragdes do filme lacrimal revelou a presenga de muco
e oleosidade. Detectou-se a presenga de muco em 23% dos individuos do
grupo CC durante a entresafra e nao foi observada a presenga de muco
durante o periodo de queima. Apesar da tendéncia de aumento na
frequéncia de muco durante a entresafra, a diferenca entre os periodos nao
foi estatisticamente significante (p=0,063).

Para o grupo Ctr analisados, durante a queima, somente 5% dos
individuos apresentaram muco. Houve também um aumento na freqténcia
de oleosidade no grupo CC durante a entresafra (36%) quando comparados
com o periodo da queima (14%). Essa diferenca ndo foi estatisticamente
significante (p=0,125). No grupo Ctr, 26% dos individuos apresentaram
oleosidade no filme lacrimal, sendo que nao houve diferencas
estatisticamente significantes quando comparados com as frequéncias

encontradas para ambos os periodos do grupo CC.

5.3.2.3 Os individuos nao apresentaram alteragdes na cérnea

Com excegcdo de um individuo do grupo Ctr que apresentou
opacidade na cornea devido a um trauma fisico ocular, ndo foram
detectadas alteragbes na cérnea no grupo CC em ambos os periodos e no

grupo Ctr.
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5.3.2.4 Aumento na frequéncia de hiperemia nos cortadores de cana
durante a entresafra

Entre as alteragdes encontradas na conjuntiva, a hiperemia foi
detectada com maior frequéncia no grupo CC durante a entresafra. A
frequéncia de hiperemia no grupo CC durante a queima e entresafra foi de
9% e 32%, respectivamente. Embora tenha sido detectada uma tendéncia
no aumento de hiperemia durante a entresafra, ndao houve diferenca
estatisticamente significante quando comparada com a frequéncia do
periodo de queima (p=0,063). A hiperemia no grupo Ctr foi detectada em
16% dos individuos. N&o foram observadas diferengas entre as
comparacgoes das frequéncias dos periodos do grupo CC e do grupo Citr.

Foram detectadas também a presenga de pinguécula em 64% dos
individuos do grupo CC em ambos os periodos e em 69% dos individuos do
grupo Ctr.

O pterigio foi encontrado em 27% dos individuos do grupo CC em
ambos os periodos e 16% dos individuos do grupo Ctr. Papilas foram
encontradas em 9% e 5% dos individuos do grupo CC, respectivamente, e
em 5% dos individuos do grupo Ctr. Concregdes foram detectadas apenas
em 9% dos cortadores durante a entresafra. Nao houve diferengas
estatisticamente significantes entre os periodos e grupos para as alteragdes
da conjuntiva anteriormente descritas.

Quanto ao grau de severidade das alteragdes na conjuntiva,
hiperemia e papilas alcangaram grau 1 no grupo CC em ambos periodos e

no grupo Ctr durante a queima. O grau encontrado para o pterigeo foi de no
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maximo 2 para 14% e 18% dos individuos do grupo CC durante a queima e
entresafra, respectivamente, e em 6% dos individuos do grupo Ctr. Nao
foram detectadas diferencas estatisticas entre os graus de pterigio para o

grupo CC em ambos os periodos e para o grupo Citr.
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5.3.3 Nao houve alteragbes na coérnea e conjuntiva pela coloragao por
Rosa Bengala

Os valores medianos da avaliagdo da superficie ocular (cornea e
conjuntiva) foram considerados dentro do padrdo de normalidade segundo o
critério de classificacao de van Bijsterveld (1969).

N&o se observou alteracdes significativas na cérnea e conjuntiva nos
individuos avaliados, com excegao de dois valores da entresafra no grupo
CC e em um individuo do grupo Ctr durante a queima, que apresentaram
valores igual a 3 (Figura 5).

Nao se constatou nenhuma associagao da coloracdo da superficie
ocular nos anos de trabalho no corte da cana queimada avaliados em ambos

0s periodos.

5.3.4 Nao houve alteracdo da cornea pela coloragcao por fluoresceina
para os grupos e periodos avaliados

Todos os individuos apresentaram valores de coloragdo por
fluoresceina abaixo de 3 e foram considerados dentro do padrdo de
normalidade segundo o critério de classificagdo proposto por van Bijsterveld
(1969).

Nao foram encontradas diferencas entre os periodos do grupo CC e

entre os valores do grupo CC e o grupo Ctr durante a queima.

74



Discussao

30 - —_

10+

@ queima
= entressafra

Pontuacio com rosabengala
=
1

0a— il o

IR

I I
Grupo Cr Grupao CC

Figura 5

Figura 5. Comparacdo entre os valores medianos de Rosa Bengala
do grupo controle (Grupo Ctr) durante o periodo de queima e do
grupo de cortadores de cana (Grupo CC) durante os periodos da
gueima e entressafra. N3o foram observadas diferencas
estatisticamente significantes entre os periodos e grupos (teste de
Mann-Whitney e Wilcoxon).
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5.3.5 corréncia de instabilidade no filme lacrimal nos cortadores de
cana durante o periodo da queima

A figura 6 mostra os valores médios de TRFL para o grupo CC
durante o periodo da queima e entresafra e para o grupo Ctr durante o
periodo de queima. Os valores foram de 63; 946 e 915 segundos,
respectivamente. Os valores de TRFL foram considerados baixos de acordo
com a classificagdao adotada.

Observou-se uma queda estatisticamente significante na média do
TRFL para o grupo CC durante o periodo de queima quando comparados
com os valores médios desse mesmo grupo durante o periodo de entresafra
(p=0,025).

A média do TRFL do grupo CC também foi menor do que a média do
grupo Ctr, ambos avaliados durante o periodo de queima (p=0,030).

Nao foram constatadas diferengas entre a média dos valores de TRFL
do grupo CC durante o periodo de entresafra e a média do grupo Ctr durante

o periodo da queima (p=0,81).
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Figura 6. Comparacdo entre os valores meédios do TRFL do grupo
controle (Grupo Ctr) durante o periodo de queima e do grupo de
cortadores de cana (Grupo CC) durante os periodos da queima e
entressafra. Os simbolos marcados com asterisco representam
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos (p=0,05;
teste t de Student). As barras de erro representam o intervalo de

confianga de 95%.
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5.3.6 Exposicao crénica as emissoes dos poluentes gerados pela
queima da cana tende a diminuir o TRFL

A figura 7 e a tabela 8 mostram a relagao entre as variaveis de TRFL
durante a queima e entresafra nos anos de trabalho no corte da cana
queimada.

Observou-se uma tendéncia a diminuicdo do TRFL no grupo CC com
o decorrer dos anos de trabalho acumulados no corte da cana queimada
durante o periodo da entresafra, entretanto ndo foi encontrada associagao
estatisticamente significativa (p=0,29).

Nao foi observada correlagao para os valores do periodo de queima.
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Figura 7. Correlacdo entre os valores médios do TRFL distribuidos nas
categorias C1, C2 e C3 durante os periodos de gueima (barras azul-
escuras) e entressafra (barras azul-claras) do Grupo CC. Foram utilizados
modelos de regressdo nao-lineares. Nao foram detectadas diferengas
estatisticamente significantes entre as categorias. As barras de erro
representam o intervalo de confianga de 95%.
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Tabela 8. Distribuicdo dos valores médios das dreas PAS positivas, do TRFL e do teste de
Schirmer | nas categorias C1, C2 e C3 durante os periodos de queima e entressafra.

1 c2 c3
Avaliagbes (n) (n) (n) Coeficiente de
oculares Periodo médiatDP médiatDP médiatDP determinacio (R) Valor-p
Areas PAS 1 n=>5 n=>06 n=>06 0,781 0,31
positivas (%) 54,5+8,9  55,5#6,6 60,514
2 n=5 n=>6 n=6 0,99 0,015*
5864115 654410,7 67,9+13.8
TRFL (segundos) 1 n=38 n=3 n=4 0,955 0,096
6,4+3,3 5,724 5,719
2 n=8 n=9 n=4 0,619 0,29
10,1+5,2 9,.8+6.4 53,0
Teste de 1 n=8 n=10 n=4 0,997 0,026*
Schirmer | {mm) 35 22 11,75
2 n=3 n=10 n=4 -0,082 0,081
29,25 25 2775

1= queima, 2= entressafra

Walores representam o nimero de sujeitos (n) e médiazDP ou mediana para cada avaliacdo ocular.
Correlactes ohservadas usando modelos de regressdo nac-lineares

Teste de ANOVA -*P<0.05
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5.3.7 Emissées geradas pela queima da cana ndo provocam alteragcées
na quantidade de lagrimas

A figura 8 mostra os valores medianos do teste de Schirmer | para o
grupo CC durante os periodos de queima e entresafra e para o grupo Ctr
durante o periodo de queima. Os valores medianos foram de 22, 25,5 e
25,5mm, respectivamente. Os valores encontrados para o teste foram acima
de 10 mm e, portanto, considerados dentro dos valores do padrdo de
normalidade.

Nao foram encontradas diferencas entre os periodos de queima e
entresafra para o grupo CC (p=0,233). As medianas do grupo CC e do grupo

Ctr avaliadas durante o periodo de queima foram semelhantes.
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Figura 8. Comparacdo entre os valores medianos do Teste de Schirmer |
do grupo controle [Grupo Ctr) durante o periodo de gqueima e do grupo
de cortadores de cana (Grupo CC) durante os periodos da queima e
entressafra. N3o foram observadas diferengas estatisticamente
significantes entre os periodos e grupos (teste de Mann-Whitney e
Wilcoxon).
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5.3.8 Diminuigcao da quantidade de lagrima devido a exposi¢ao crénica
as emissoes dos poluentes gerados pela queima da cana

A tabela 8 e figura 9 mostram a relagao entre as variaveis de Schirmer
| durante a queima e entresafra nos anos de trabalho no corte da cana
queimada.

Ao contrario dos resultados das amostras de citologia de impressao,
foi observada uma relacdo tempo-dependente entre a exposi¢ao cronica ao
trabalho no corte da cana queimada e os valores medianos de Schirmer |
avaliados durante o periodo da queima. Houve uma tendéncia a diminuigao
com o decorrer dos anos estatisticamente significativa (R=0,99 e p=0,026).

Nao foi observada correlagdo para os valores do periodo de

entresafra.
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Figura 11. Correlacdo entre os valores médios das dreas PAS positivas
distribuidos nas categorias C1, C2 e C3 durante os periodos de queima
(barras azul-escuras) e entressafra (barras azul-claras) do Grupo CC.
Foram utilizados modelos de regressdo ndo-lineares. Os simbolos
marcados com asterisco representam diferengas estatisticamente
significantes entre as categorias (p=0,05; teste ANOVA). As barras de

erro representam o intervalo de confianga de 95%.
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5.4 Citologia de Impressao

5.4.1 Analise morfolégica das células epiteliais ndao secretoras e
quantificagao de células caliciformes

Todas as amostras de citologia de impressdo do grupo CC nos
periodos da queima e entresafra e do grupo Ctr no periodo da queima foram
classificadas como grau zero pela graduagao proposta por Nelson em 1988

(Tabela 3 descrita em Métodos).

As células epiteliais ndo secretoras da conjuntiva da regiao tarsal
apresentaram nucleo grande, arredondado e basofilico, relagdo nucleo-
citoplasmatica 1:3, coloragao citoplasmatica eosinofilica, sem a presencga de
células inflamatérias. As células caliciformes foram abundantes com

coloracao positiva intensa para o PAS.
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5.4.2 Diminuicdo das dreas PAS positivas nas amostras dos
cortadores de cana durante o periodo da queima

A figura 10 representa os resultados obtidos para as areas PAS
positivas das amostras de citologia de impressdo do grupo CC durante os
periodos de queima e entresafra e do grupo Ctr durante o periodo da

queima.

Observa-se uma diminuicao significativa na média das areas PAS

positivas do grupo CC durante o periodo de queima (57+7%) quando

comparada com a média dos mesmos sujeitos avaliados durante o periodo

da entresafra (64+12%; p=0,014).

O grupo CC também apresentou uma média das areas PAS positivas
significativamente menor quando comparado com o grupo Ctr (64+7%),

ambos avaliados durante o periodo da queima (p=0,009).

Nao foram encontradas diferengas entre os valores médios para as
amostras do grupo CC durante o periodo da entresafra e o grupo Ctr durante

o periodo da queima.
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Figura 10. Comparac@o entre os valores médios da morfometria das
areas PAS positivas das amostras de citologia de impress3o do
grupo controle (Grupo Ctr) durante o periodo de gueima e do grupo
de cortadores de cana (Grupo CC) durante os periodos da queima e
entressafra. Os simbolos marcados com asterisco representam
diferengas estatisticamente significantes entre os grupos (p=0,01).
As barras de erro representam o intervalo de confianga de 95%. As
fotos s3o representativas dos valores meéedios das areas PAS
positivas, sendo A para o grupo Ctr durante o periodo da queima; B
e C para o grupo CC durante o periodo de queima e entressafra,

respectivamente.

5.4.3 Exposicao crbénica as emissoées dos poluentes gerados pela
queima da cana aumenta a proporgao de areas PAS positivas

A tabela 8 e figura 11 mostram a relacdo entre a porcentagem de
areas PAS positivas durante a queima e entresafra nos anos de trabalho
acumulados no corte da cana queimada.

Observa-se uma tendéncia no aumento da porcentagem das areas
PAS positivas conforme os anos de trabalho acumulados no corte da cana
gueimada distribuidos nas trés categorias - C1, C2 e C3.

A comparagao entre os valores médios das areas PAS positivas nas
trés categorias revelou que esta associacao foi estatisticamente significativa
para o periodo da entresafra (R*=0,99 e p=0, 015).

Nao foi observada correlagao para os valores do periodo de queima.
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Figura 11

Figura 11. Correlagdo entre os valores médios das dreas PAS positivas
distribuidos nas categorias C1, C2 e C3 durante os periodos de queima
(barras azul-escuras) e entressafra (barras azul-claras) do Grupo CC.
Foram utilizados modelos de regressdo ndo-lineares. Os simbolos
marcados com asterisco representam diferengas estatisticamente
significantes entre as categorias (p=0,05; teste ANOVA). As barras de
erro representam o intervalo de confianca de 95%.

6 DiscussAo

A superficie ocular € um epitélio extremamente exposto as agressoes
e alteragdes do meio ambiente. Assim como outros agentes externos, os
poluentes atmosféricos sdo capazes de provocar alteragdes sobre a
superficie ocular, mesmo em concentracbes ambientais ditas como
“seguras” (Novaes et al., 2007). Dessa forma, sem duvida € necessaéria a
investigacao de possiveis alteragdes que possam ocorrer sobre a superficie
ocular e que afetam a qualidade de vida dos individuos expostos. Em longo
prazo, essas alteragdes ainda podem desencadear ou agravar doengas
oculares que resultariam na perda da visao.

Neste sentido, tem se buscado investigar os efeitos dos poluentes
atmosféricos sobre a superficie ocular em diversas situagdes, no ambiente
urbano (Mettier et al.,, 1962; Schuck et al., 1966; Partridge et al., 1966;

Sapse et al.,, 1969; Basu & Doms,1972; Altshuller 1977; Altshuller 1978;
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Gupta et al., 2002; Saxena et al.,2003; Ansonye et al., 2004; Novaes et al.,
2007) e nas atividades ocupacionais, como as relacionadas as emissoes
derivadas da queima da biomassa individuais (Ellegard 1997; Diaz et al.,
2007; Diaz et al.,2008).

Apesar dos numerosos trabalhos clinicos e experimentais que
investigam os efeitos do material particulado sobre o sistema respiratério
mencionados anteriormente, ainda ha poucos dados na literatura que
esclaregam os efeitos fisiopatoldgicos sobre a superficie ocular.

Esses estudos tém-se voltado principalmente na investigagao a partir
de questionarios e dos sintomas referidos pelos individuos expostos, entre
eles, demonstrando uma grande presencga de desconforto ocular (Ellegard
1997; Diaz et al., 2007; Diaz et al.,2008). Entretanto, o termo desconforto
ocular é muito amplo e a investigagdo acerca dos mecanismos de atuagao
dos poluentes ainda ¢é incipiente.

Dessa forma, o entendimento da agao dos poluentes sobre o epitélio
ocular € de extrema importancia e € uma informacédo essencial para o
desenvolvimento de medidas de protecao e prevengao.

Até o presente momento, com excegcao do estudo de Versura et al.
(1999), nenhum outro grupo havia investigado mais profundamente as
alteracdes dos poluentes atmosféricos sobre a superficie ocular.

Dessa maneira, n6s buscamos investigar tanto os efeitos sazonais
bem como os efeitos cronicos frente a exposi¢cao aos poluentes atmosféricos

derivados das emissdes das queimadas nas plantagcdes de cana, que séo
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situagcdes frequentemente observadas nos meses de abril a novembro nas
regides noroeste do Estado de Sao Paulo todos os anos.

Neste estudo, detectamos uma concentragcdo de PM;5s em torno de
3,5 vezes maior do que o nivel de 25 ug/m® recomendado pela OMS (2007)
durante a colheita da cana queimada. A média de PM, 5 durante o periodo
de queima nas plantagdes de cana foi de 90 pg/m?®, porém esse nivel foi
ainda maior e alcangou o pico aproximado de 150 pg/m?®. Esses resultados
ambientais foram semelhantes aos encontrados por Ryu et al. (2004)
durante a queima da palha da cevada. Esses autores encontraram niveis de
PM,s de 129,6 ug/m*, e em condicdes de estagnacgdo atmosférica, o nivel
alcangou 157,8 pg/m®. Mascarenhas et al. (2008) detectaram pico de 450
pMg/ms; de PMys em Rio Branco no més de setembro, época em que ocorre
frequentemente o smog fotoquimico nas regides proximas aos incéndios
ocorridos na Amazénia. Apesar da queima ser realizada durante o periodo
noturno, a fumaga gerada pela combustdo da palha permanece
principalmente durante o periodo matutino, quando ha ainda restos de palha
de cana em processo de combustdo e quando ha individuos iniciando a
colheita da cana queimada.

Niveis de PM,s foram menores mas ainda estiveram elevados
durante a entresafra, nas atividades de preparo do solo, seguida do corte de
cana crua, provavelmente pelo revolvimento do solo, em que esta presente
ainda o material particulado que sofreu processos de deposicdo seca e

umida apoés o periodo de queimada.
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Como eram esperados, os niveis encontrados nas cidades foram bem
menores do que 0s niveis ambientais encontrados nas plantagbes apods a
queima da cana. Na cidade de Tatui, encontramos niveis médios de PM; 5
de 35 pg/m®, um pouco mais elevados, porém proximos dos niveis
detectados anteriormente por Cangado et al. (2006) em Piracicaba (22,8
Hg/m°®) durante o periodo de queima. Esses niveis detectados em Tatui
podem ser em parte, causados pelo transporte das particulas de poluigao
das plantag¢des até o local da cidade. Apesar deste estudo ndo ter medidas
de avaliagdo ambiental durante o periodo da entresafra na cidade, no estudo
de Cancado et al.(2006) os autores demonstraram niveis médios de PM 5
de 10 pg/m® na cidade, bem menores do que os detectados durante o
periodo de queima.

Em relacdo a temperatura e umidade, pouco podemos inferir sobre as
diferencas encontradas nas plantagdes e nas cidades. Como a temperatura
e a precipitacao interferem no nivel de PM, 5  a exposicao foi baseada nos
niveis de material particulado.

Concomitantemente as avaliagbes ambientais, detectamos alteragdes
significativas na mucosa conjuntival de cortadores de cana envolvidos no
trabalho de corte da cana queimada durante o periodo da queima. A
alteragdo na mucosa ocular traduziu-se por uma diminuigao significativa na
densidade de muco produzido quando comparada com a densidade
observada fora do periodo de queima. Este decréscimo na densidade de

muco pode ser sugestivo de citotoxicidade. Uma hipotese € que as células
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caliciformes nao sao capazes de multiplicar-se ou diferenciar-se devido aos
elevados niveis de poluentes atmosféricos que acometem o epitélio ocular.

E possivel que, em niveis elevados de poluicdo, as células
caliciformes, antes atuantes, ndo sejam capazes de aumentar a producgao de
muco. Situagdes desse tipo, em que ha diminuigdo de densidade de muco
sdo observadas em algumas doencas da superficie ocular. No olho seco, por
exemplo, niveis menos severos desta doenca apresentam perda de células
caliciformes, que se agrava para uma auséncia total dessas células
secretoras em niveis mais severos. Metaplasia das células epiteliais que
formam a camada de protecdo do tecido também pode ser observada em
niveis severos desta doenca. Neste processo, essas células perdem a
principal caracteristica que compde o tecido epitelial, que € o0 mecanismo de
adesao célula-célula fortemente observado em situagcbes nao-patoldgicas
(Rivas et al., 2002; Murube & Rivas, 2003). Outras doencas e complicagdes
oculares, como a ceratoconjuntivite primaveril (Camargo et al., 2004), uso de
lentes de contato (Simon et al., 2002) também estdo associadas com a
perda de células caliciformes.

Apesar dos niveis de PMy5 nas atividades do cultivo da cana, como
preparo do solo (62,5 ug/m®) e corte da cana crua (41,9 pg/m®) durante o
periodo de entresafra, serem ainda superiores ao recomendados pelas
agéncias de monitoramento, a densidade de muco parece retornar aos
niveis basais nos cortadores de cana avaliados neste periodo. Além disso,

observamos um aumento de muco no filme lacrimal, acompanhado por uma
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hiperemia neste periodo. Apesar da avaliagédo desses dois critérios serem
baseados somente na observagcado do avaliador, esses dois fatores podem
ser indicativos de extrusdo de muco para o filme lacrimal, de modo a
compensar e promover a homeostase ocular frente a agressdo ocorrida
anteriormente durante o periodo da queima. A hiperemia pode ser indicativa
de um processo de irrigagao e vascularizagcdo, necessario para a nutricao
das células que estdo em processo de grande produgao protéica e sintese
de macromoléculas, no caso, de uma grande quantidade de mucinas. As
mucinas sao 0s principais constituintes do muco, especificamente a mucina
secretada do tipo 5AC (MUC5AC). O papel das mucinas na superficie ocular
envolve a lubrificacdo dos olhos, por reter a agua proveniente da secregao
lacrimal; a remocdo mecanica e limpeza de agentes externos, como
particulas e microorganismos indesejaveis e 0 mecanismo de defesa por se
aderirem aos microorganismos através de suas cadeias dissacaridicas, para
posteriormente, executar a remocao dos mesmos (Watanabe 2002; Dartt
2004). Além disso, essas células sao tidas como a linha de frente na defesa
dos epitélios, isto €, as células caliciformes tendem a uma resposta rapida
para defender o epitélio contra agressdes externas (Rogers 1994; Rogers
2003; Novaes et al.,, 2007), produzindo mais muco e proporcionando a
remogao dos agentes estranhos antes que os poluentes possam afetar as
células epiteliais ndo-secretoras que formam a capa protetora da superficie

ocular.
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Entretanto, para confirmar os resultados acima descritos, estudos
adicionais envolvendo técnicas quantitativas dos niveis de MUC5AC, bem
como marcadores de proliferacdo e diferenciagao das células produtoras de
MUCO SA0 necessarios.

Ao contrario do efeito sazonal, o efeito crénico da poluicdo derivada
da queima da cana resultou em uma elevacdo na densidade de muco
produzido em cortadores de cana expostos, as emissdes sazonais e
constantes, acumulados pelos anos no trabalho da cana colhida apos a
queimada. Além disso, a densidade de muco foi ainda mais elevada em
cortadores de cana que desempenhavam esta atividade ha mais tempo.
Este processo € indicativo de uma resposta adaptativa da mucosa ocular
frente a exposicdo cronica aos poluentes atmosféricos observados em
estudo anterior (Novaes et al., 2007). Provavelmente, as células caliciformes
tendem a produzir mais muco conforme os anos, de modo a minimizar a
perda de densidade de muco durante o periodo da queima.

Para reforcar a hipotese de alteracbes sobre a mucosa conjuntival,
outro estudo foi conduzido na cidade de Buenos Aires, onde uma forte
correlagao foi encontrada entre o0 aumento dos niveis de NO, com o decorrer
dos anos e a hiperplasia de células caliciformes nos individuos residentes
nesta cidade. O aumento dos niveis de NO,, um parametro de poluigao
veicular, foi devido provavelmente a um aumento na urbanizagdo e no

trafego de veiculos (Berra et al., 2008).
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Corroborando com os achados clinicos, o estudo experimental do
nosso grupo também detectou, em camundongos expostos por 2 e 4 meses
nas camaras com ar limpo e ar poluido da cidade de Sao Paulo, uma
tendéncia a um aumento de células caliciformes na superficie ocular devido
a exposicao crbnica (Santo et al., 2007).

Posteriormente, o estudo clinico da superficie ocular nos individuos
dessa mesma regiao (Novaes et al., 2008) mostraram uma tendéncia a

instabilidade do filme lacrimal e uma maior frequéncia de meibomite em

niveis elevados de NO, (>35 pg/m?®).

De forma semelhante, observamos uma forte presengca de meibomite
em todos os grupos, independentemente do periodo avaliado, o que
indicaria uma exposig¢ao crénica nao apenas nos trabalhadores envolvidos
no corte da cana, mas também nos individuos da cidade residentes
préximos as queimadas.

Esses dados nos levam a supor que os efeitos referentes a exposicao
crénica estdao sendo em parte esclarecidos por estudos do nosso grupo, no
entanto, os efeitos desses poluentes no surgimento e/ou desencadeamento
de doencas oculares ainda nao foram elucidados.

E possivel que a exposicao as emissdes derivadas da queima da

biomassa possa desencadear doengas oculares no futuro, como por
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exemplo, o surgimento de catarata. O desenvolvimento da catarata é parte
do processo natural de envelhecimento, porém pode ser acelerada devido a
diversas razbes, tais como medicamentos, exposicdo a radiagdo solar
excessiva e a fumacga. Além disso, catarata € ainda responsavel por cerca
de 80% dos casos de cegueira na india.

Mohan et al. (1989), Zodpey et al. (1999) e Pokhrel et al. (2005)
demonstraram associacao entre a alta prevaléncia de catarata e o uso de
biomassa em ambientes internos. Em adigdo, Pokhrel ainda detectou um
risco de catarata de 2,38 vezes maior em ambientes sem ventilagdo. As
mulheres e criangas sao particularmente as mais vulneraveis, uma vez que
elas sdo as mais expostas as emissdes da biomassa nesses ambientes.
Porém os niveis médios de PMys5 nos ambientes internos parecem ser
maiores do que 0s niveis encontrados na queima da palha da cana de
agucar e incéndios florestais. Jiang & Bell (2008) detectaram niveis médios
de PMys de 487,9 pg/m® nas casas que utilizam madeira como
biocombustivel, quando comparados com 90,1 pg/m® nas casas urbanas
que usavam gas natural. Siddiqui et al. (2009) revelaram niveis ainda
maiores, de cerca de 2,74 mg/m3 no uso da madeira em relagdo aos 0,38
mg/m> no uso de gas natural (p<0,001). Em contrapartida, Park & Lee
(2003) detectaram niveis médios diarios de 44 pg/m°, apesar de
apresentarem picos variando de 310 a 8170 pg/m® no uso de madeira nas

casas rurais.
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Desse modo, o estudo dos efeitos dos poluentes derivados da queima
da biomassa sobre a superficie ocular € de extrema importancia. Os niveis
de poluentes atmosféricos que podem causar doencas oculares e até
cegueira em longo prazo ainda nao estdo esclarecidos. A situagao parece
ser agravada pelo tempo diario (em média 5 horas) e de exposi¢cado ao longo
da vida (em média 36 anos) em que as mulheres e criangas despendem
nesse ambiente, o tipo de combustivel utilizado, além das condi¢cdes de
pouca ventilagdo existente nas casas (Engle et al., 1998; Thompson et al.,
2004).

Além disso, detectamos uma forte presenca de pinguécula em todos
os grupos, independentemente do periodo avaliado. Entretanto, o pterigeo
foi um pouco mais frequente nos cortadores de cana, em ambos os
periodos, do que nos individuos da cidade.

A pinguécula e o pterigeo sdo degeneracgdes benignas na cornea e na
conjuntiva, caracterizadas por remodelamento do tecido, que envolve
processos de proliferagdo celular, semelhantes aos ocorridos em tumores
oculares, assim como angiogénese e inflamacao (Karahan et al.,, 2008).
Podem ser desencadeados por exposicdo excessiva a radiagao solar, por
irritacao crénica e exposi¢cao a poeira em individuos susceptiveis.

Nakaishi et al. 1997 observaram maior prevaléncia de pinguécula em
policiais de motocicletas, expostos continuamente ao vento, poeira e
radiagao solar durante o trabalho, quando comparados aos individuos que

trabalhavam em escritério (P<0,01). Ukponmwan et al. (2007) também
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encontraram uma maior frequencia dessas alteragbes em motociclistas da
Nigéria comparados com o grupo com atividades ocupacionais em
escritérios. E possivel também que a exposicdo a substancias tdxicas sejam
capazes de induzir a formacao de pterigio. Neste sentido, um estudo recente
analisou trabalhadores de petroquimica, onde foi detectada uma maior
incidéncia de pterigeo nos individuos envolvidos diretamente no trabalho
técnico (Omoti et al., 2008).

Com base nos estudos acima, pode-se inferir que a presenga de
pinguecula, tanto nos cortadores de cana quanto nos individuos de Tatui,
pode estar associado a uma exposi¢ao a radiacdo solar nessas areas, uma
vez que a presenca de pinguécula é frequente em paises tropicais,
principalmente em areas com intensa radiagéo solar. Entretanto, ndo é
descartada a possibilidade de que poluentes atmosféricos derivados das
gueimadas seja um fator agravante para esta alteracdo. Quanto ao pterigio,
embora nao tenha havido diferengas significativas entre os cortadores em
ambos os periodos e os voluntarios de Tatui, é possivel que a maior
presenca em cortadores esteja relacionada ao fator agravante das emissodes
da queima e da exposicdo a poeira e material particulado presente durante
as atividades de ressuspenséo e manejo do solo para plantio.

Adicionalmente, o pterigio estad associado a uma inflamagao crénica
do tecido, o que poderia ser indicativo de um processo inflamatério na
superficie ocular, assim como bem descrito para o sistema respiratorio. Além

disso, os estudos demonstram que esta alteragcdo, juntamente com a
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pinguécula, pode estar associada com a incidéncia de catarata e tumores
oculares. Pham et al. (2005a) detectaram maior risco no desenvolvimento de
catarata cortical apdés 5 anos em individuos que apresentaram pinguécula
em avaliagdo prévia. Entretanto, ndo encontraram esta correlagcdo com a
presenca de pterigio, porém ele foi associado a maior risco no
desenvolvimento de maculopatia, uma das grandes causas de cegueira
(Pham et al., 2005b). No entanto, em contrapartida, Perkins (1985) néao
encontraram nenhuma associagao entre incidéncia de pinguécula e catarata.

Associagao entre pterigio e tumor ocular péde ser observada no
estudo de Perra et al. (2006). Esses autores reportaram a presenca de
lesdes melanociticas em alguns casos de pterigio. Achados de pterigio e
pinguécula ainda podem mascarar tumores como carcinoma invasivo (Mirza
et al., 2008), neoplasia intraepitelial da conjuntiva (Degrassi & Nucci, 1993)
e melanoma (Suresh & Doctor, 2007).

Como discutido anteriormente, doengas como a catarata esta
correlacionada com a queima da biomassa por longos periodos de
exposi¢cdo. Uma hipotese € que o pterigio e a pinguécula sejam sinais
evidentes de alteragcdo do tecido fibrovascular, podendo progredir para
doencas como a catarata e tumores oculares. Os poluentes poderiam
promover o agravamento ou antecipagdao dessas doengas em individuos
susceptiveis.

Quanto as secrecgoes reflexa e basal, ndo detectamos diferengas nos

cortadores de cana entre as atividades de corte da cana queimada, preparo
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do solo e corte da cana crua, e nos voluntarios da cidade durante o periodo
da queima. Todos os individuos apresentaram secreg¢ao lacrimal acima de
10mm, valores considerados adequados para uma boa lubrificagdo ocular.
No entanto, os estudos demonstram que esse teste clinico ndo é especifico
e sensivel para a detecgcdo de alteragcbes na secregcdo das glandulas
lacrimais em individuos saudaveis, sendo um bom teste usado para verificar
alteragdes em individuos com infiltragdo de células T, que desencadeia a
atrofia das células secretoras e, consequentemente, altera tanto a
quantidade como a qualidade da lagrima, como observado na doencga de
olho seco. Dessa maneira, os poluentes parecem nao afetar células
secretoras presentes nas glandulas lacrimais. Contudo, em longo prazo
parece haver uma diminuicdo da secregao lacrimal em cortadores de cana,
avaliados durante o periodo de queima. Talvez, agravado pelas altas
concentragdes de poluentes tdxicos durante o periodo de queima, alteragdes

minimas na secregao lacrimal podem ser observadas pelo teste de Schirmer

Em relagdo aos sintomas oculares, pouco podemos inferir a partir dos
resultados obtidos neste estudo devido a limitagdo do tamanho da nossa
amostra. Os estudos com queima da biomassa mostraram que os sintomas
mais comumente referidos envolvem queixa de lacrimejamento e irritagéo
ocular. Ellegard (1997) detectaram maior frequéncia de lacrimejamento em
pessoas que utilizavam combustiveis derivados da biomassa e carvao, cujos

niveis de material particulado durante o cozimento foram mais elevados.
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Diaz et al. (2007) também reportaram maior prevaléncia de lacrimejamento
em mulheres que usavam o sistema de cozimento sem uso de fornos de
protecdo. Nesses locais, onde ha niveis elevados de MP, 5 de cerca de 600
a 1000 ug/m® (Bruce et al., 2004), a insergdo de um sistema de calefagéo
diminuiu significantemente a frequéncia de lacrimejamento e irritagao ocular.

Assim como Versura et al. (1999), detectamos também que todos os
individuos declararam queixa dos sintomas analisados, embora nao tenha
havido diferencas entre os grupos expostos a diferentes niveis de poluicao
provenientes da queima. Contudo, uma limitagdo do nosso estudo é o
numero de sujeitos avaliados. Nos estudos epidemiologicos envolvendo a
aplicagao de questionarios e a detec¢ao dos sintomas oculares, o numero de
individuos avaliados € bem maior. Neste estudo, dada a complexidade na
obtencao de permissao da usina para a avaliacdo ocular nos cortadores de
cana, nao foi possivel a avaliagdo de um numero maior de individuos.

Dessa forma, sugerimos a utilizagcdo de testes, como a citologia de
impressdo, que parece ser um excelente biomarcador na avaliagdo dos
efeitos dos poluentes atmosféricos sobre as células epiteliais nao-secretoras
e caliciformes. Levando em consideracdo os estudos do nosso grupo, a
citologia de impressao € um teste sensivel para verificar alteragdes, mesmo
em um numero menor de individuos. Além disso, ele é simples e pouco
invasivo, capaz de detectar alteracdes na densidade de muco em individuos

sem alteracdes sub-clinicas evidentes, o que corrobora o estudo de Versura
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et al. (1999). Alguns individuos podem apresentar alteragdes na superficie
ocular sem referir sintomas oculares.

Neste estudo, ndo pudemos analisar a correlagcéo entre os testes de
citologia de impressao, TRFL e as avaliagbes da biomicroscopia, uma vez
que nao pudemos realizar o pareamento das amostras devido as perdas
durante o processamento das amostras de citologias de impresséo.

Em suma, com base nos resultados obtidos podemos inferir que
elevados niveis de poluentes atmosféricos durante o periodo da queima da
cana em trabalhadores expostos as emissdes nas plantagdes sao capazes
de promover um efeito citotoxico sobre as células secretoras da mucosa
conjuntival, seguida de instabilidade do filme lacrimal, o que pode
proporcionar uma susceptibilidade maior do epitélio ocular durante este
periodo. Todavia, o efeito crénico causado pela exposi¢cao durante os anos
de trabalho acumulados nesta atividade, parece induzir uma resposta
adaptativa do epitélio frente a agressdo constante dos poluentes
atmosféricos presentes na queimada. Paralelamente, parece haver uma
piora na estabilidade do filme lacrimal ao longo dos anos, 0 que sugere que,
apesar de aparentar uma resposta adaptativa, a superficie ocular desses
individuos estdo mais susceptiveis as agressées do meio ambiente, o que
poderia desencadear no futuro, o surgimento de doengas oculares, como
catarata, tumores e olho seco.

Esses resultados corroboram para reforgcar a importancia de futuros

estudos para elucidar os mecanismos do efeito dose-resposta dos poluentes
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atmosféricos e suas consequéncias sobre a superficie ocular, de modo a
contribuir e reforgcar os achados que demonstram a importancia de uso de
medidas preventivas e protetoras nos trabalhadores envolvidos no corte da
cana durante o periodo da queima.

Esperamos também que este estudo contribua para reforcar a
importancia no desenvolvimento de politicas publicas para minimizar e

erradicar o processo de colheita manual da cana queimada.
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CONCLUSOES
Com base nos resultados obtidos podemos concluir que:

e niveis elevados de poluentes atmosféricos gerados durante a queima
da cana sao capazes de diminuir a densidade de muco produzido no
epitélio ocular;

e ha uma instabilidade do filme lacrimal na presencga de elevados niveis
de poluentes atmosféricos gerados durante a queima da cana;

e 0s anos de trabalho no corte da cana queimada é capaz de aumentar

a densidade de muco produzido e interferir na secregao lacrimal;
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ANEXOS
ANEXO A — Termo de consentimento informado.

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

NN T SRR
DOCUMENTO DE IDENTIDADE Ne°.............. SEXO :Mo Fo DATA NASCIMENTO....../.....[.....
ENDEREQGO ..ottt N e APTO: .........
BAIRRO: ...t CIDADE .....oiiiiiieie et
CEP: TELEFONE: DDD(............ ) SRRSO
2.RESPONSAVEL LEGAL ..ottt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €fC.) .......ccooiciiiiiiiiiiiiee e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :................ SEXO: Mo F o DATA NASCIMENTO.: ..../.... ...
ENDEREQGO: ...ttt N e APTO: .........
BAIRRO: ...t CIDADE: .....oiiiiiie et
CEP: e TELEFONE:DDD ({............ )ttt

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA

Estudo dos efeitos da poluicdo gerada pela queima da cana-de-agucar na superficie
ocular de cortadores do Estado de Sao Paulo.

2. PESQUISADOR: Prof. Dr. Paulo Hilario Nascimento Saldiva.
CARGO/FUNCAOQ: Professor Titular INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 31825

UNIDADE DO HCFMUSP: Laboratério de Poluicdo Atmosférica Experimental do Depto. de
Patologia.

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEMRISCO [ X RISCO MINIMO RISCO MEDIO [
RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR 0

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia
do estudo)

4. DURAGAO DA PESQUISA: ........ 1O MESES..ciiii e
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ANEXO A — Termo de consentimento informado (continuacio).

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

1- JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS DO ESTUDO

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa para avaliar o efeito da
queima da cana-de-acucar nos olhos de individuos que trabalham no corte de cana-de-
agucar e individuos das cidades vizinhas proximas a regido das queimadas. Leia
cuidadosamente este termo de consentimento livre e esclarecido e faga todas as perguntas
que quiser antes de decidir se quer participar do estudo. Sua decisdo de consentir em
participar deste estudo é voluntaria e vocé pode sair do estudo a qualquer momento. Se
decidir ndo participar ou retirar-se do estudo, vocé nao perdera os beneficios a que teria
direito de outra forma.

O objetivo desta pesquisa é investigar as alteracdes que podem ocorrer na superficie
dos seus olhos por causa da poluicdo do ar devido a fuligem gerada pela queima da cana-
de-agucar. Queremos verificar se durante o periodo da queima (entre julho e novembro) ha
uma maior inflamagao nos olhos que pode afetar a qualidade da sua visao. Isto é importante
para detectar situacbes como olho seco e alergia nos olhos. Vocé respondera um
questionario para verificar quais os sintomas que podem ocorrer neste periodo e fara alguns
exames clinicos e laboratoriais. Vamos comparar os exames dos olhos com os niveis de
polui¢cdo do ar encontrados nos periodos de queima e entresafra (sem queima) da cana-de-
acucar.

2- PROCEDIMENTOS QUE SERAO UTILIZADOS E PROPOSITOS, INCLUINDO A
IDENTIFICAGAO DOS PROCEDIMENTOS QUE SAO EXPERIMENTAIS

Os exames a serem realizados sao testes clinicos e laboratoriais que sdo comuns
na pratica oftalmoldgica.

Serio:

¢ Questionario de Sintomas: serdo feitas algumas perguntas sobre a presenca de
sintomas relacionados aos olhos, como ardéncia, vermelhiddo, coceira, entre
outras.

e Teste de Schirmer: para avaliar a quantidade de lagrima produzida pelo olho,
serdo colocadas duas fitinhas na lateral da palpebra inferior dos olhos por 5 min.

e Biomicroscopia: € a avaliagdo com um microscopio especial que se chama
l&mpada de fenda na parte da frente dos olhos.

¢ Coloragdo com Fluoresceina e Rosa Bengala: dois colirios com corante especial
serao pingados nos dois olhos para detectar dreas com células em sofrimento e
alteragdes na lagrima. E também realizado na lampada de fenda.

e Tempo de Ruptura do Filme Lacrimal. Avalia se a lagrima esta se espalhando
normalmente na superficie do olho ou ndo. Também pinga-se 0 mesmo colirio
de fluoresceina.

¢ Citologia de impressdo. Este exame serve para saber se existe alteracdo das
camadas mais superficiais da membrana que recobre a parte interna das
papebras dos olhos. Isto é feito encostando um pequeno pedacinho de papel na
parte interna da palpebra inferior dos olhos ja anestesiado com colirio préprio
para isso.
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ANEXO A — Termo de consentimento informado (continuacio).

3- DESCONFORTOS E RISCOS ESPERADOS

N&o existem riscos esperados neste estudo. Todos os exames a serem realizados ja
fazem parte da pratica oftalmolégica no Brasil. Alguns exames envolvem o toque de
pequenos pedacos de papel especial nos olhos, e pode ser esperado algum desconforto,
sensacao de irritagdo ou de areia nos olhos, vermelhiddo e lacrimejamento. Para minimizar
esse inconveniente os procedimentos serdo padronizados. Os colirios a serem utilizados
podem causar um leve ardor.

4- BENEFICIOS QUE PODERAO SER OBTIDOS

N&o ha beneficio direto ou compensagéao financeira aos participantes do estudo. Esse
estudo podera ajudar na detecgéo de alteragbes que sejam ocasionadas pela contaminagao
do ar ambiente devido a queima da cana-de-agucar, e com isso indicar a necessidade de
tratamento das pessoas afetadas e do desenvolvimento de politicas de saude que ajudem a
melhorar as condigbes do ambiente e de trabalho dos cortadores de cana e da populagéo
da regido.

5- PROCEDIMENTOS ALTERNATIVOS QUE POSSAM SER VANTAJOSOS PARA O
INDIVIDUO

Nao se aplica.

6- ACESSO, A QUALQUER TEMPO, AS INFORMAGCOES SOBRE PROCEDIMENTOS,
RISCOS E BENEFICIOS RELACIONADOS A PESQUISA, INCLUSIVE PARA DIRIMIR
EVENTUAIS DUVIDAS.

Vocé podera ter acesso a qualquer informacéo e esclarecer qualquer duvida sobre seu
caso e de todos os exames que estdo sendo realizados, em qualquer etapa do estudo,
através dos profissionais responsaveis pela pesquisa. O principal investigador é o DR.
PAULO HILARIO NASCIMENTO SALDIVA, que pode ser encontrado no endereco Av. Dr.
Arnaldo, 455 - 1°andar - Faculdade de Medicina da USP - Lab. Poluicdo Atmosférica
Experimental - Depto. Patologia - tel 3061-7254 e as pesquisadoras executantes s&o:
Monique Matsuda e Dra. Priscila Novaes, que podem ser encontradas no enderego Av. Dr.
Arnaldo, 455 - 5°ndar - Faculdade de Medicina da USP - Lab. de Investigagdo em
Oftalmologia - - tel 3061-7688 ou cel. 9234-6185.

Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida 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:
cappesq@hcnet.usp.br

7- LIBERDADE DE RETIRAR SEU CONSENTIMENTO A QUALQUER MOMENTO E DE
DEIXAR DE PARTICIPAR DO ESTUDO, SEM QUE ISTO TRAGA PREJUIZO A
CONTINUIDADE DA ASSISTENCIA.

Sua participagao neste estudo é totalmente voluntaria. Vocé nao perdera beneficios de
tratamento de saude que de outra forma teria se decidir nao participar ou se desistir de
participar do estudo a qualquer momento.

109



Referéncias

ANEXO A — Termo de consentimento informado (continuacio).

8- SALVAGUARDA DA CONFIDENCIALIDADE, SIGILO E PRIVACIDADE.

Qualquer informagédo coletada é estritamente confidencial. Seu nome nunca sera
revelado nos relatérios do estudo e sua identidade ndo sera comunicada a terceiras,
podendo ser fornecido apenas aos médicos envolvidos nesta pesquisa.

Os pesquisadores envolvidos neste estudo se comprometem a utilizar os dados obtidos
na pesquisa somente para fins cientificos, podendo ser utilizados para futuras publicagoes,
respeitando-se a confidencialidade de cada paciente.

9- DISPONIBILIDADE DE ASSISTENCIA NO HCFMUSP, POR EVENTUAIS DANOS A
SAUDE, DECORRENTES DA PESQUISA.

Qualquer dano a sua saude decorrente da pesquisa tera assisténcia neste Hospital sem
custo algum. Considera-se um problema de saude relacionado a pesquisa quando o mesmo
tenha sido ocasionado pelos procedimentos exigidos pela pesquisa.

10- DIREITO DE SER MANTIDO ATUALIZADO SOBRE OS RESULTADOS PARCIAIS
DAS PESQUISAS

Vocé sera mantido atualizado quanto ao andamento da pesquisa e seus resultados
parciais dos exames e testes que foram feitos. Vocé nado tera acesso aos resultados dos
outros voluntarios que participaram do estudo, respeitando o direito de confidencialidade de
cada participante.

CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagées que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo intitulado "Estudo dos efeitos da polui¢ao gerada
pela queima da cana-de-agucar na superficie ocular de cortadores do Estado de Sao
Paulo.”

Eu discuti com o Dr. PAULO HILARIO NASCIMENTO SALDIVA, MONIQUE MATSUDA e
Dra. PRISCILA NOVAES sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram
claros para mim quais sao os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados,
seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participagéo ¢é 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 o 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.
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ANEXO A — Termo de consentimento informado (continuacio).

(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 participagao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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ANEXO B — Questionario de sintomas e exames clinicos oculares

CLINICA
OFTALMOLOGICA

Avaliagdo de Superficie Ocular
ISP Protocolo Cortadores de Cana - Incor

HOSPITAL DAS CLINICAS - FMUSP

Data: [ 120

Nome Ndmero

O senhor sente (responda sim ou néo):

Em caso afirmativo: A) Desde quando? B) Quantas vezes por dia? C) Essa
sensacgao é leve, mais ou menos ou forte?
A B (o

() 1. Sensacgdo de areia/ cisco nos olhos?

() 2. Olhos irritados

() 3. Olhos secos

() 4. Peso e cansaco nos olhos

( )5. Ardor

() 6. Sensibilidade a luz

() 7. Lacrimejamento

() 8. Olhos vermelhos

() 9. Coceira nos olhos

ANTECEDENTES OFTALMOLOGICOS

Tem algum problema nos olhos?

( )Sim( )Néao (') ndo sabe Se sim, qual?

Ja fez alguma cirurgia nos olhos? ( ) Sim( )Nao
Se sim, qual? Ha quanto tempo?

Usa alguma medicag¢ao no olho? ( )Sim( )Nao
Se sim, qual?
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ANEXO B — Termo de consentimento informado (continuacio).

EXAME OFTALMOLOGICO

AV (com corregéo) OD: OE:

BIOMICROSCOPIA:

Palpebras Cérnea

oD OE VRN

[] [] Sem alteragdes N S~ S Ob OE

] [] Meibomite (12 3 4)

[] L[] Blefarite (1234) ] []Sem alteragdes

(] [ Triquiase [] []Opacidade

] [] Tumor [] []Desepitelizagdo

] [ Irregularidade (desenhar) [] []Afilamento
] []Ulcera

Conjuntiva ] []lInfiltrados

OD OE ﬁ ﬁ [] []Depositos
[] []Outros

[ ] []Sem alteragtes

(1 []Hiperemia (1234) Filme Lacrimal

[ ] []Pinguécula oD OE

[] []Pterigeo OD G(1 Il Il V)

[ ] []Pterigeo OE G(I Il 1l IV) [] []Normal

[] []Papilas (1234) [] []Oleosidade

] []Foliculos (1234) LJ ] [JMuco

(] [JOutros [] []Outros

OBS:

Corantes:

A Rosa Bengala o
Score OD: OE:
Pontuagdo com Rosa Bengala
Pontuagdo méixima total =9

B Fluoresceina
Score OD: OE.

Pontuacfio com Fluoresceina
tal =9

e
Pontuagfio mdxir

Teste de Schirmer (sem anest. Olho fechado)
oD mm OE mm

Pontuagdo com Rosa Bengala
Pontuacio méixima total =9

BUT (TRFL)
OD: seg OE: seg
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ANEXO C - Imagem digitalizada do parecer do Comité de Etica em

Pesquisa do Hospital das Clinicas - Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (CAPPesq).

APROVACAO

A ComissGo de Ftica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesg da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de So Paulo, em sessdo de 19/11/2008, APROVOU o
Protocolo de Pesquisa n® 0856/08, infitulado: "ESTUDO DOS EFEITOS DA POLUICAO
GERADA PELA QUEIMA DA CANA-DE-AGUCAR NA SUPERFICIE OCULAR DE
CORTADORES DO ESTADO DE SAO PAULO" apresentado pelo Departamento de

PATOLOGIA, inclusive o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os
relatorios parciais e final sobre a pesquisa (Resolu¢do do Conselho Nacional de
Salde n° 196, de 10/10/1996, inciso 1X.2, letra "c").

Pesquisador (a) Responsdavel: Paulo Hildrio Nascimento Saldiva
Pesquisador (a) Executante: Monique Matsuda

CAPPesq, 19 de Novembro de 2008

Prof. Dr. Eduardo Massad
Presidente da Comissdo de
Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa

Comiss&o de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo Rua Ovidio Pires de Campos,
255, 5° andar - CEP 05403 010 - Sao Paulo — SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3069 6492 e-mail

Julio Cesar
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ANEXO D - Imagem digitalizada do parecer do Comité de Etica em

Pesquisa do Hospital das Clinicas - Faculdade de Medicina da

Universidade de Sdo Paulo (CAPPesq) do projeto principal.

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 S&o Paulo, em sessdo de 15/04/2009, APROVOU o
Protocolo de Pesquisa n° 0282/09, infitulado: "AVALIAGAO DOS IMPACTOS DA
EXPANSAO SUCROALCOOLEIRA NA SAUDE DOS TRABALHADORES E DA POPULACAO
AFETADA. " apresentado pela COMISSAO CIENTIFICA DO INCOR, inclusive o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os
relatérios parciais e final sobre,.a pesquisa (Resolucdo do Conselho Nacional de
Salude n° 196, de 10/10/19946, inciso IX.2, letra "c").

Pesquisador (a) Responsdvel: Ubiratan de Paula Santos

W

CAPPesq, 16 de Abril de 2009

Prof. Dr. Eduardo Massad
Presidente da Comissco de
Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa

~ wnsB3A0 CIENTIFICA
RECEBIDO

L/~ WeER
Cloane
Comiss&o de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do
:éHospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo Rua Ovidio Pires de Campos,
225, 5° andar - CEP 05403 010 - S&o Paulo — SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3069 6492 e-mail:
cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesg2@hcnet.usp.br
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