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ARTIGO ORIGINAL

Broncoprovocacgdo inespecifica com metacolina em criancas
antes e durante a queima dos canaviais em Catanduva-SP

Non-specific bronchoprovocation with metacholine in children
before and during sugar cane burning in Catanduva-SP

Thales F.R. Barbal, Cintia A.S. BarbaZ, Dirceu Solé3, Charles K. Naspitz*

Resumo

A queima dos canaviais promove a liberac@o de poluentes para
a atmosfera que podem influenciar a hiperreatividade bronquica
(HB).

Objetivos: Avaliar se a queima dos canaviais interfere com a
HB de criancas asmaticas e controles “normais”, por meio de testes
de broncoprovocacio com metacolina; e se interfere nas medidas de
fungdo pulmonar.

Métodos: Submetemos 22 criangas asmadticas (A) (7 a 14 anos)
e 12 criancas controles (C)“normais” (8 a 13 anos) a broncoprovo-
cagdo inespecifica com metacolina, antes e durante a queima dos
canaviais. Utilizamos concentrag¢des crescentes de metacolina ina-
lada: 0,025; 0,25; 1,0; 2,5; 10,0; 25,0 mg/ml, expressando os
resultados em CP,, VEF, (concentra¢do cumulativa capaz de pro-
duzir queda de 20% do volume expiratério forcado no primeiro
segundo).

Resultados: A média da CP,, das criangas A foi significante-
mente menor que a CP,, dos C, tanto antes (A = 3,68 mg/ml e C =
25,62 mg/ml) como durante a queima (A= 4,11 mg/ml e C= 25,25
mg/ml) (p < 0,05). Entretanto, ndo observamos diferencas signifi-
cantes quando comparamos dentro de cada grupo os valores da CP,
antes e durante a queima. O mesmo foi observado com os valores do
VEF|, da capacidade vital forgada (CVF) e do fluxo expiratério
forgado entre 25% e 75% da CVF (FEF,5_ 754,)-

Conclusdes: Nio foi possivel demonstrar no presente estudo
que a queima dos canaviais influencia a HB e as medidas de funcéo
pulmonar das criangas avaliadas.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(3):228-232:asma, hiperreativida-
de bronquica, poluentes do ar, poluentes ambientais do ar.
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Abstract

Sugar cane burning definitely contributes to release of pollut-
ants into the atmosphere which may influence bronchial hyperreac-
tivity (BHR).

Objective: Evaluate the influence of sugar cane burning on
BHR of asthmatic and “normal” control children by metacholine
bronchoprovocation tests; and verify if interferes in pulmonary
function tests.

Methods: Twenty-two asthmatic children (A) aged from 7 to 14
years old, and twelve “normal” control children (C), aged from 8 to
13 years, were submitted to non-specific bronchoprovocation test
with methacholine before and during the sugar cane burning. The
metacholine concentrations used were 0.025; 0.25; 1.0; 2.5; 10.0;
25.0 mg/ml, and the results were expressed in PC,, FEV | (concen-
tration of metacholine that induces a fall of 20% or more in the
forced expiratory volume in the first second).

Results: The PC, average for asthmatic children was signifi-
cantly lower than the control group, before (A= 3.68; C=25.62 mg/
ml) and during the burning (A= 4.11; C=25.25 mg/ml) (p < 0.05).
However, there were no significant differences, when compared in
each group PC,, values before and during burning. The same was
observed regarding FEV 1, forced vital capacity (FVC) and forced
expiratory flux between 25 and 75% of FVC (FEF 55 754,).

Conclusions: It was not possible to demonstrate that cane
plantation burning influences the BHR, and pulmonary functions
tests of the studied children.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(3):228-232: asthma, bronchial
hyperreactivity, air pollutants, environmental air pollutants.

Introducao

O Estado de S&o Paulo lidera a producgio nacional de
cana-de-actcar, sendo responsavel por 78,5% do seu culti-
vo. A regido de Catanduva, localizada ao norte do Estado,
foi responsdvel na safra de 1994/1995 por 8% de toda a
cana esmagada, contribuindo respectivamente com 6,2% e
6,3% da produgio brasileira de acticar e dlcool.
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Aproximadamente a totalidade da cana utilizada nessa
regido € colhida apdés a despalha a fogo. Esta prética
ocasiona problemas relevantes, principalmente sobre o
meio ambiente, devido a liberacao de poluentes na atmos-
feraZ4. A queima dos canaviais, que ocorre nos meses de
maio a novembro, polui a atmosfera com a liberagdo de
mondxido de carbono (CO), 0zdnio (O5), 6xidos de enxo-
fre, 6xidos de nitrogénio e toneladas de material particula-
do’.

Durante a época da queima, tém-se observado concen-
tragdes de até 80 partes por bilhdo de volume (ppbv) de O
e de 600 ppbv para o CO a cerca de 1,5 km de altitude.
Essas medidas foram realizadas a varios quilometros das
fontes poluidoras, sugerindo que préximo delas as con-
centracdes podem ser ainda maiores. Fora do periodo da
queima, as concentragdes até 6 Km de altitude sdo meno-
res que 30 ppbv para o O; e cerca de 100 ppbv para o Co*.
Estima-se que, no Estado de Sao Paulo, sdo liberadas na
atmosfera aproximadamente 350.000 toneladas de carbo-

no na forma de CO durante a safra da cana®.

Possivelmente os poluentes do ar atuem sobre a asma de
vérias maneiras®: a) pelo efeito irritante direto nas vias
aéreas desencadeando a resposta imediata; b) na geragdo
dos mecanismos especificos e ndo especificos da hiperrea-
tividade bronquica (HB); ou ¢) na reacdo inflamatéria das
vias aéreas e na modulacdo da resposta imune atuando
como um “gatilho” imunolégico no desencadeamento das
crises.

Desse modo, cré-se que a poluicdo pode aumentar o
risco de exacerbacdes agudas, assim como agravar a asma
j4 existente®.

Considerando a possibilidade de avaliar se a queima
dos canaviais poderia interferir com a HB, em populacao
infantil da cidade de Catanduva, desenvolvemos o presente
estudo.

Foram nossos objetivos avaliar se a queima dos cana-
viais interfere com a HB de criangas asmaticas e controles
“normais”, empregando testes de broncoprovocagdo com
metacolina, e se a queima dos canaviais interfere nas
medidas de funcdo pulmonar.

Métodos

O grupo asmatico (A) foi selecionado por meio de
questionario padronizado modificado de Schuhl et al.”,
em que foram acrescidos, na questio nimero 1, os itens:
bronquite, tosse noturna e bronquite alérgica. Foram dis-
tribuidos cerca de 4.000 questiondrios para serem respon-
didos pelos pais e/ou responsaveis por escolares perten-
centes a seis escolas piblicas do municipio de Catanduva
escolhidas aleatoriamente. Apds a devolucdo de 2598
questiondrios, foram considerados “provaveis asmaticos”
os que responderam afirmativamente ao item asma ou a 4
ou mais itens na questdo nimero 1.
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Duzentas criangas foram consideradas como prova-
veis asmadticas. Foram selecionadas apenas as com idade
entre 7 e 14 anos, ou seja, 110 criancas. Por meio de
convocagdo pessoal, nas residéncias, 55 atenderam ao
chamado e procuraram o setor de pneumologia pedidtrica
da Faculdade de Medicina de Catanduva. Apds breve
entrevista, foram submetidas a aplicagdo do questiondrio
“ATS-DLD-78-C-modificado” (ATS-DLD-78-C-M) va-
lidado por Esteves8. Conforme a nota de corte, maior ou
igual a sete, parte das criangas foram eliminadas. Do
mesmo modo, as portadoras de asma grave em uso de
corticosterdide, as que apresentaram virose respiratéria
nas dltimas 3 semanas e as que relataram dltima crise ha
mais de 1 ano também foram excluidas. A seguir foram
submetidas a teste cutaneo de hipersensibilidade imediata
por punctura com extrato de poeira de dcaros, D. pteronys-
sinus, histamina e excepiente (Ifidesa Aristegui), sendo
excluidas as com resultados negativos. Desse modo, o
grupo (A) foi formado por 22 criangas (12 meninos) com
idade entre 7 e 14 anos.

O grupo controle (C) foi constituido por 12 criancgas (6
meninos) com idades entre 8 e 13 anos, admitidos por
voluntariado. Essas criangas ndo referiram histdria pre-
gressa ou atual de asma e obtiveram nota inferior a 7 no
questiondrio “ATS-DLD-78-C modificado”.

Apbs a constituicdo dos grupos, e a aprovacido da
Comissio de Etica da UNIFESP-EPM, os testes de bronco-
provocacio (TBP) com metacolina foram realizados res-
peitando-se algumas recomendagdes: auséncia de quadros
infecciosos de vias aéreas nas ultimas trés semanas, nao
haver recebido agentes beta-2 agonista e/ou teofilina ha
menos de 24 horas, ou anti-histaminicos, cetotifeno, cor-
ticosterdide sist€émico ou inalatério e cromoglicato dissé-
dico, hd menos de um més. Os TBP foram realizados com
metacolina inalada por circuito fechado (De Vilbiss 646)
em concentracdes crescentes (0,025; 0,25; 1,0; 2,5; 10,0 e
25,0)9. Esses foram monitorados pela medida do voulme
expiratério for¢cado no primeiro segundo (VEF1) em espi-
rografo de fole “Vitratace VT 130 SL” (Sociedade Comer-
cial Pr6-Médico-RJ) e comparados a valores previstos!0-11,
A prova foi interrompida ao haver queda de 20% ou mais
em relagdo ao VEFI basal, medido ap6s inalagdo com a
solugdo salina (NaCl 0,9%). Obtidos os valores do VEF,
foi construida uma curva dose resposta (monolog) e, por
interpolacgdo linear foi encontrada a concentragdo provoca-
tiva de metacolina capaz de produzir queda de 20% do
VEF, basal (CP,, VEF,). Medidas da capacidade vital
forcada (CVF) e do fluxo expiratério forcado entre 25-75%
da CVF (FEF25-75%) foram também obtidas. As provas
foram realizadas em duas épocas distintas: antes da queima
dos canaviais (fevereiro, marco e abril) e durante a queima
(agosto e setembro). Foram anotadas as médias diarias da
temperatura e umidade relativa do ar, nos dias em que as
provas foram realizadas.

Logo ap6s a interrupcdo do TBP com metacolina,
todas as criancas A e C realizaram inala¢cdo com fenoterol
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em solugio salina segundo Naspitz et al.!2, com o0 mesmo
inalador (De Vilbiss 646) e fluxo de oxigénio de SL/min.
Apbs exame clinico, constatando auséncia de sibilos e
retorno aos valores basais de VEF,, as criangas foram
dispensadas.

Para a andlise dos resultados, foram utilizados testes
ndo paramétricos, levando-se em consideracio a natureza
das varidveis estudadas: Teste de Mann-Whitney, Wilco-
xon e Coeficiente de Correlagdo de Spearman!3, fixando
em 5% o nivel de rejei¢do para a hipdtise de nulidade.

Resultados

ACP,y,de metacolina do Grupo A variou de 0,52 29,00
mg/ml com valor médio de 3,68 mg/ml antes da queima e
de 0,05 a 10,0, durante a queima, com valor médio de 4,11
mg/ml. O grupo C apresentou valores que variaram de 3,0
a 39,0 antes; de 6,3 a 39,0 durante, com valores médios de
25,62 € 25,25 mg/ml respectivamente (Tabela 1). A anélise
comparativa mostrou valores de CP, significantemente
inferiores entre os A em relacdo aos C, tanto nas provas
realizadas antes como nas durante a queima. Contudo, néo
houve diferencas significantes quando comparamos, den-
tro de cada grupo, os valores da CP,, de metacolina antes
e durante.

Considerando-se as variagdes percentuais da CP,, ndo
observamos diferengas. Entre as criancas do grupo A, 6
tiveram redugdo de pelo menos em duas vezes a CP,, de
metacolina, o que ocorreu com apenas 1 do grupo C;
entretanto, essa diferenca nao foi significante (Fisher - p
= 0,3778) (Tabela 1).

Os valores das provas de fun¢do pulmonar bem como a
sua variagdo (D%) antes e durante, nao diferiram dentro do
mesmo grupo. O mesmo ocorreu ao compararmos o Grupo
A com o C, antes e durante a queima (Tabela 1).

Com relacdo as médias didrias da temperatura e da
umidade relativa do ar, aferidas nos dias dos desencadea-
mentos, demonstraram para o grupo A valores significan-
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temente maiores antes da queima dos canaviais. Nao houve
diferencas significantes quanto a temperatura no Grupo C
anteriormente a queima. Entretanto, ndo observamos cor-
relag@o entre as variagdes observadas na CP,,, umidade
relativa e temperatura nos dias provocagao.

Discussao

Embora o nimero de estudos a respeito dos efeitos da
poluicdo atmosférica sobre a asma seja extenso, seus resul-
tados sdo ainda conflitantes.

E possivel que os poluentes do ar possam atuar na asma
de vérias maneiras®: como efeito irritante direto nas vias
aéreas desencadeando a resposta imediata; na geracdo de
mecanismos especificos da HB; na reagdo inflamatéria
das vias aéreas; e na modulagio da resposta imune atuando
como um “‘gatilho” no desencadeamento das crises. Por-
tanto, a polui¢do pode aumentar o risco de exacerbagdes
agudas, como também, agravar a asma ja existente.

As criancas asmdticas constituem um grupo mais
susceptivel aos efeitos dos poluentes; estes podem aumen-
tar sua HB, provocando aumento temporario de sensibili-
dade a outros agentes do meio ambiente!41°, Em vista
disso, considerando a possibilidade de avaliar se a queima
dos canaviais poderia interfirir na HB das criancas da
cidade de Catanduva é que realizamos o presente estudo.

Como ponto de partida necessitdvamos identificar as
criangas asmaticas. Utilizamos inicialmente o questionario
de Schuhl et al.” modificado, por ser de f4cil aplicacdo, em
uma amostra populacional grande. Entretanto, como esse
questiondrio ainda ndo estava validado, sua finalidade foi
identificar os “provaveis asmadticos”. Desse modo, neces-
sitamos de outra forma para caracterizarmos as criangas
como asmaticas. Optamos, entdo, pelo emprego do ques-
tionario “ATS- DLD-78-C-M” validado por EstevesS,
pois demonstrou ter altas sensibilidade, especificidade e
reprodutibilidade na identificacdo de criancas asmaéticas.

Tabela 1 - Criancas asmadticas (A) e controles (C) segundo os valores médios das varidveis avaliadas antes, durante

e a variacdo (D%) a queima dos canaviais

Grupo A Grupo C
Antes Durante D% Antes Durante D%
CP20 metacolina (mg/ml) 3,68 4,11 81,07 25,62 25,25 19,78
VEF1 (% previsto) 98,6 96,7 -1,45 98,9 92,1 -1,42
CVF (% previsto) 107,7 109,2 2,18 100,5 102,9 2,20
FEF25-75 (% previsto) 89,9 86,3 2,11 82,9 77,6 -4,03

Wilcoxon (antes x durante) todos - antes = durante (p < 0,05)
Mann Whitney (A x C) CP20 antes e durante - A < C (p < 0,05)
VEF1, CVF, FEF25-75% - A = C (p > 0,05)
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Assim, apds a selec@o das criangas e a autorizagdo de
seus pais, elas foram submetidas aos TBP.

Alguns fatores, segundo Eiser!”, podem alterar as res-
postas aos TBP e devem ser evitados: infeccdes respirato-
rias recentes, drogas como o cromoglicato dissédico, cor-
ticosterdides e anti-histaminicos. Outro dado a considerar
foi o observado por GREGG!8, que notou a possibilidade
de ocorrer um declinio da HB com o passar do tempo. Em
vista disso, excluimos as criangas que utilizaram essas
medicacdes a menos de um més e as que ndo souberam
realizar com técnica adequada os TBP.

Assim, 22 criancas asmaticas e 12 “normais” foram
submetidas aos TBP com metacolina segundo padronizado
em nosso meio por Mallozi!®. Estes foram realizados nos
dois grupos, de modo aleatdrio, no periodo que antecedeu
(fevereiro, margo ou abril) e no periodo durante a queima
dos canaviais (agosto ou setembro).

Com relagdo as broncoprovocagdes com metacolina
(Tabela ), verficamos que a média da CP, no grupo A foi
de 3,68 mg/ml antes e de 4,11 mg/ml durante a queima,
diferindo significantemente do Grupo C, que apresentou
valores da CP,, de 25,62 mg/ml e de 25,25 mg/ml, respec-
tivamente.

Estudos demonstram nitidas diferencas em relagéo aos
valores da CP,, quando se comparam criangas asmaticas e
controles!9-20,

Ao compararmos os valores da CP, obtidos nos peri-
odos antes e durante a queima, em ambos 0s qrupos,
notamos que ndo houve diferencas estatisticamente signi-
ficantes (Tabela 1). Esperdvamos, entretanto, observar
valores mais baixos da CP,, durante a queima devido a
exposicao aos poluentes anteriormente citados. Como ga-
rantir que a exposicao ocorreu e foi de modo significante?
Nao nos foi possivel mensurar as quantidades didrias de
poluentes em suspensao no ar por falta de posto medidor na
cidade e a ndo disponibilidade de aparelhos para tais
medidas. Entretanto, durante a safra da cana, ha queima de
canaviais na regido diariamente, contudo, desconhecemos
a quantidade de cana queimada, os locais onde as queima-
das ocorreram, bem como, a quantidade de poluentes e o
material particulado liberados no ar. Certas criangas que
apresentaram aumento na HB durante a queima poderiam
ter sido aquelas que realizaram os testes nos dias com
maior taxa de poluentes no ar? O oposto também poderia
ter ocorrido? De uma maneira geral, comparando-se os
valores das CP20 antes e durante, temos tendéncia em
considerar que a época da queima dos canaviais ndo
interferiu na HB das criancas.

Duas criangas (16,6%) do Grupo C apresentaram valo-
res da CP,, menores que 5,0 mg/ml no periodo anterior a
queima (TabelaI). Este resultado coincide com o de alguns
autores que observaram a existéncia de grau leve de HB em
criancas “normais” assintomdticas, cuja prevaléncia, se-
gundo a maioria deles, chega a 6%. SALOME et al.27,
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medindo a HB a histamina em 2.363 escolares, documen-
taram que 17,9% deles eram hiperresponsivos e constata-
ram que 37% das criangas com HB nao tinham sintomas de
asma. Por outro lado, 22,2% das criancas que haviam
recebido diagnéstico de asma ou que tinham histéria de
sibilancia ou tosse noturna ndo manifestaram HB. Em
estudo recente realizado em nosso meio, WandalsenZ®
demonstrou que 14% de suas criancas controle apresenta-
ram HB a metacolina, com CP20 abaixo de 4mg/ml.

Os valores basais do VEF1, CVF e do FEF 25-75% nao
apresentavam diferencas significantes entre as épocas an-
tes e durante a queima (Tabela 1).

A medida da CVF é parcialmente dependente do esfor-
¢o muscular, da retracao eldstica dos pulmdes e da permea-
bilidade das vias aéreas, o VEF1 € dependente do esfor¢o
e cooperagdo do paciente. O FEF 25-75% fornece informa-
¢Oes sobre as pequenas vias aéreas e tem a vantagem de ser
mais dependente da forcga de retracao eldstica dos pulmdes
e da permeabilidade das vias aéreas e menos, da forga
muscular?8. Como a queima dos canaviais poderia interfe-
rir com a permeabilidade das vias aéreas, realizamos as
medidas da fun¢@o pulmonar.

Osniveis de poluicdo atmosférica sofrem influéncias de
condi¢des meteoroldgicas, dentre essas as mais importan-
tes sdo temperatura, velocidade e dire¢do dos ventos, umi-
dade relativa do ar, inversdes térmicas, pressao barométri-
ca e precipitacdes pluviométricas??. Essas condi¢des po-
dem afetar direta ou indiretamente os individuos asmaéti-
cos. O frio e a umidade relativa do ar, por exemplo, agem
diretamente sobre as vias aéreas, por meio de mecanismos
irritativos3?. A chuva, a velocidade dos ventos, as inver-
soes térmicas, os periodos de seca, as calmarias e as névoas
secas ou umidas atuam de forma indireta promovendo a
dispersio de poluentes e de aeroalérgenos30-32,

Utilizamos, como parametros meteoroldgicos, as mé-
dias didrias da temperatura (T) e da umidade relativa do ar
(UR), medidas nos dias das broncoprovocagdes. Avalia-
mos a relacdo entre esses e as médias didrias da T e da UR
do ar obtidos nos dias dos testes e concluimos que ambas,
aparentemente, ndo influenciaram na HB das criangas por
noés avaliadas.

Além da T e da UR do ar, outros fatores, como veloci-
dade e direcao dos ventos podem diminuir a dispersao dos
poluentes. As plantagdes de cana circundam toda a cidade
de Catanduva, e, durante a época da safra, varios focos de
fogo s@o ateados diariamente em canaviais, localizados em
diferentes pontos da cidade. Com isso, muito provavel-
mente, os poluentes liberados no ar chegam até o municipio
em menor ou maior quantidade, independentemente da
direcao dos ventos.

Entretanto, para que pudéssemos ter mais bem avaliada
essa relagdo era indispenséavel a determinagdo dos poluen-
tes em diferentes pontos da cidade, o que ndo foi realizado
pelo motivo anteriormente mencionado. Além disso, outro
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ponto a ser considerado é qual seria a real exposicdo das
criangas do estudo a esses poluentes.

Portanto, sdo necessarios mais estudos com exposi¢ao

controlada para que confirmag¢des mais precisas sobre a
possivel interferéncia da queima dos canaviais sobre a HB
possam ser extraidas. Embora tenhamos, na pratica clini-
ca, que as queixas de sintomas de asma e rinite sdo maiores
durante o periodo da queima, ndo conseguimos observar
agravo da HB nas criangas deste estudo.
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