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1 = INTRODUGAO



Este trabalho ¢ fruto da experiéncia profissional realizada ao longo dos ultimos 13
anos, quando se iniciou a atividade de busca de casos de pneumoconioses no Estado do Rio
de Janeiro. Até aquele momento as informagdes sobre as pneumopatias ocupacionais eram
pontuais e sem fluxo para a informacao epidemioldgica das doengas respiratorias relacionadas
ao trabalho. O Estado do Rio de Janeiro formalizou uma comissao técnica de pneumopatias
ocupacionais em 1992, quando se iniciou uma certa organicidade para o fluxo da informagao
epidemioldgica. A partir deste momento, aumenta o fluxo de trabalhadores com queixas
respiratorias para os diversos centros de referéncia no Estado do Rio de Janeiro (Castro,
1995).

A pneumoconiose, particularmente a silicose e a asbestose, torna-se uma patologia
importante nestes servigos, principalmente pelo aumento da morbidade e em alguns casos
pelo aumento da mortalidade, como nos trabalhadores de jato de areia (Ferreira, 1995; Castro,
1995). Tal fato chamou a atengdo para a compreensao do processo de adoecimento no aspecto
bioldgico, sanitario e epidemiologico.

Com o intuito de chamar a ateng@o para o problema das pneumoconioses, este trabalho
procurou ressaltar a importancia desta patologia no contexto sanitirio e epidemioldgico,
visando fornecer um panorama sucinto para a saude publica, no que diz respeito as duas mais
importantes pneumoconioses, a silicose e a asbestose. Como o objeto principal deste estudo
relaciona-se com o processo inflamatdrio pulmonar e o papel dos biomarcadores, foi também
revisado este tema ao longo do trabalho.

Esta introdugdo abordou algumas questdes relacionadas ao impacto do diagnostico das
pneumopatias ocupacionais na rede publica de saude, a importancia do diagnostico e suas
dificuldades, o que justifica, em parte, a busca de novos biomarcadores para a elucidagdo de
casos de doentes pneumoconiéticos.

As pneumopatias ocupacionais t€m se constituido num tdpico importante na
pneumologia, nao sé pelo o aumento da freqiiéncia de casos diagnosticados na rede publica,
mas também pela persisténcia nos ambientes de trabalho de condigdes que favorecem elevada
exposi¢ao a poeiras minerais nas linhas de produgao.

No Brasil, desde a década de 70, quando este problema ganhou maior relevancia,
alguns estudos tém buscado associagdao da poluicdo ambiental com patologias pulmonares e
com a mortalidade dela derivada, podendo-se mencionar Loureiro e cols. (1976), Lemle e
cols. (1979), os quais estudaram essa associagdo em relacdo a morbidade e Penna & Duchiade
(1991), que estudaram a mortalidade pulmonar no Rio de Janeiro associada a polui¢do

ambiental.



No plano internacional, encontra-se com maior freqiiéncia publicagdes, além de
métodos e normas relacionadas a esta problematica no terreno da saude publica (CDC/USA,
1996). Podendo-se citar, entre as normas e métodos de controle, as publicacdes “Hazard
Prevention and Control in the Work Environment: Airborne Dust (WHO, 1998) e Preventing
Silicosis and Deaths in Construction Workers (CDC/USA, 1996). Menciona-se, também, pela
sua importancia no desenvolvimento do método epidemiologico aplicado a esse campo, os
estudos de Jones (1991), Hoz & Parker (1998), Korn e cols. (1987).

Aqui, no Estado do Rio de Janeiro, o fato do Sistema Unico de Saude (SUS) assumir o
Programa de Satude do Trabalhador (PST/RJ) e a criagdo de servigos especificos voltados para
esse campo do trabalho em satude publica, constitui avango importante e patamar para o seu
desenvolvimento. E, no plano nacional, a publicagdo do “Manual de Normas para o Controle
das Pneumoconioses” (MS, 1997), representa instrumento importante para orientacdo dos
trabalhos.

Nesse contexto, o PST/RJ em colaboragdo com outras instituicdes de pesquisa ensino
e servico, como FIOCRUZ, UFRIJ, UERJ, UNIRIO e outros, tém procurado se constituir
numa rede de referéncia para o SUS, no diagnodstico e aplicagdo de procedimentos
terapéuticos para as pneumopatias profissionais. Assim, o problema da pneumoconiose, entre
os trabalhadores expostos as poeiras minerais, se insere no programa sanitario referente as
doengas pulmonares no Estado do Rio de Janeiro. Entretanto, ainda sdo poucos os centros de
prevencao, diagnostico e tratamento existentes em nosso Estado, e além disso, as pesquisas e
0s projetos sanitarios, na area da Saude do Trabalhador envolvendo as doencgas respiratorias
ocupacionais, sa0 €scassos.

O estudo, que ora se apresenta, foi desenvolvido em um dos centros ja citados do Rio
de Janeiro, em ambulatorio de pneumologia ocupacional, onde se realizam atividades no
campo da prevengdo, diagnostico, tratamento e readaptagdo de trabalhadores expostos a
poeiras minerais. O ambulatério iniciou suas atividades em 1992, atendendo a demanda
sindical de trabalhadores expostos a silica, no processo de jateamento de areia nos estaleiros
do Estado do Rio de Janeiro. Posteriormente, a demanda se diversificou e passou-se a atender
trabalhadores expostos a outras poeiras, em diversas linhas de produ¢do. A partir de 1994,
iniciou-se uma demanda da industria téxtil, de trabalhadores expostos ao asbesto, nesta
atividade fabril. Atualmente, o servigo constitui-se em um programa de pneumologia
ocupacional e conta com um ambulatério servido por profissionais especializados em
pneumologia e capacitagdo nas dreas de fisiopatologia e leitura radiologica para
pneumoconioses. O total de atendimentos realizados por ano encontra-se em torno de 1600
trabalhadores expostos a poeiras , gases, fumos e vapores em diversos setores industriais. A

rotina ambulatorial de atendimento ¢ composta por uma avaliagdo clinica, radioldgica e



funcional, acrescido de histdria ocupacional detalhada. Conta-se ainda com profissionais de
areas técnicas, que contribuem para avaliagdes de processo de trabalho, avaliacdes ambientais
e abordagem social.

A tentativa de compreender o processo de doenca, parte das indagagdes realizadas
dentro deste contexto de atendimento aos trabalhadores. O que mais chama a aten¢do no
processo de adoecimento, do ponto de vista biologico, ¢ o quadro inflamatério pulmonar
apresentado pelos trabalhadores expostos, tanto os doentes com silicose ou asbestose, quanto
os sintomaticos, ainda que, sem diagndstico definido.Entendendo que o substrato da doenga
se da nesta matrix inflamatoria, no contexto da interagdo bioquimica do material de exposi¢ao
(por exemplo: a silica ou asbesto) e o parénquima pulmonar do individuo que reage, ¢ que a
busca de biomarcadores se coloca, enquanto questdo elucidativa do processo bioldgico.

O atual desafio é reconhecer a doenca em sua fase inicial. O tempo para a
visualizagdo do granuloma na radiologia pode ser longo (Begin, 1988). Provavelmente,
alteragdes celulares, bioquimicas e funcionais devem anteceder o aparecimento da imagem
radiologica. Portanto, novos e antigos métodos de investigacdo devem ser avaliados com a
finalidade de diagnosticar, precocemente, a doenga, impondo-se o afastamento imediato do
trabalhador da exposi¢do ocupacional (Becketi, 1997; Rosenberg, 1997).

Neste campo, a epidemiologia tem desenvolvido pesquisas permitindo dar visibilidade
as doengas e sua relagdo com o ambiente e a ocupagdo. Algumas vezes, o faz sem abordar o
conhecimento dos mecanismos celulares e biologicos ou eventos intervenientes no processo
de adoecimento (Wagener, 1997). E neste cenario que os estudos biomoleculares na area
ocupacional ganham expressao, procurando demonstrar o papel dos biomarcadores no
diagnostico precoce, no contexto satde-trabalho-ambiente.

Ao longo dos anos, o papel dos biomarcadores tem sido cada vez mais incorporado
pela epidemiologia molecular ocupacional (Shulte, 1996). A epidemiologia molecular pode
ser definida como “a incorporagdo de medidas dos eventos fisioldgicos, celulares e
moleculares na pesquisa epidemioldgica” (Shulte, 1996). Estas medidas sdo referidas com
marcadores  bioldgicos ou biomarcadores. O biomarcadore, enquanto ferramenta para
diagnostico, pode distinguir entre doentes e ndo doentes ainda na fase celular da alteragao
bioldgica, podendo ser capaz de quantificar as diferencas da suscetibilidade interindividual.
Em outras palavras, a presenga de biomarcadores poderia explicar por que em uma exposi¢ao
similar, no mesmo grupo de trabalhadores, alguns adoecem e outros ndo (Vine, 1990).

As dosagens de interleucinas atualmente tém se constituido como uma das
possibilidades de adog¢do de um novo instrumento para o diagndstico precoce e
acompanhamento das pneumoconioses, havendo também possibilidades futuras de

tratamento, como uma nova arma para paralisar o processo de fibrose pulmonar.



Resumindo, cada vez mais aumenta o numero de casos de pneumoconiose, visto que
medidas de controle ndo sao implementadas ou o s3o com implementagao deficiente. Assim, a
silicose e a asbestose tém se tornado problema de saude publica em todos os paises que nao
conseguem controlar o ambiente de exposi¢ao, ou eliminando ou minimizando o risco.

Neste sentido, nosso trabalho se propds a desenvolver um estudo de citoquinas que
possam funcionar como biomarcadores em uma populagdo ambulatorial demandada por
sindicatos e servigos de medicina ocupacional das empresas. E possivel que estas citoquinas
possam se tornar excelentes biomarcadores de efeito para os trabalhadores expostos a poeira
de silica ou ao asbesto ou, entdo, servir para acompanhamento de doentes ambulatoriais,
funcionando como marcadores de gravidade nestes pacientes. Portanto, este projeto € o inicio
de uma linha de pesquisa a ser implantado em centros de referéncia em pneumologia
ocupacional.

Considerando, por um lado as citoquinas como biomarcadores da reacdo inflamatoria,
em individuos expostos a poeiras minerais, este estudo se realizou em trabalhadores expostos
a duas poeiras distintas, a silica e o asbesto. Considerando, por outro lado que se trata de duas
patologias ndo idénticas no plano fisiopatologico, compreende-se a necessidade de ter que se
realizar uma revisdo, seguida de analise bibliografica bastante complexa e diversificada, como
constano item 2: REVISAO E ANALISE BIBLIOGRAFICA.

Em um primeiro momento, no subitem 2.1 sob o titulo de “Exposicdo a poeiras
minerais e doengas respiratdrias”, procurou-se realizar uma breve revisao sobre a doenga
silicose e asbestose, destacando-se pontos como a definicdo da doenga, caracteristicas
epidemiologicas, fatores desencadeantes da patologia, critérios diagnosticos, quadro clinico,
radioldgico e funcional. Esta revisdo visou trazer o que se tem de atualidade no que diz
respeito as duas doengas, ressaltando-se aspectos inerentes ao processo de trabalho, no sentido
de diminuir ou eliminar o risco, reduzindo assim o numero de trabalhadores doentes, mas
principalmente os aspectos diagnosticos e as ferramentas utilizadas para o acompanhamento
destes pacientes. A estrutura deste subitem foi composta inicialmente por uma abordagem
geral das doengas pulmonares relacionadas com o trabalho e o ambiente, a seguir o papel da
radiologia no diagndstico geral das pneumoconioses, a classificagdo de acordo com o agente
etiologico e os fatores considerados importantes para o adoecimento. Uma breve revisio sobre
a epidemiologia geral das pneumoconioses no Brasil € no mundo, privilegiando a silicose € a
asbestose. Foi abordada a doenga silicose, ressaltando o papel da exposi¢do e algumas acdes
de prevencdo, a forma de apresentacdo clinica, as caracteristicas radioldgicas e a fungao
pulmonar também foram objeto de revisdo e analise. Alguns estudos sobre a associagdo com
outras patologias, principalmente a tuberculose, bem como a relagao da doenca silicose com o

fumo e suas repercussdes funcionais, fardo parte do quadro de informacdes. Finalizando a



silicose, foram recolhidas informagdes sobre a mortalidade desta doenca ¢ o aumento de risco
de 6bitos por cancer nos portadores de silicose.

Na doenca asbestose foi mantida a mesma estrutura da silicose, entretanto, existem
algumas diferengas no processo patologico da doenga, o que nos forca a modificar um pouco
a sua abordagem. Alguns instrumentos, pouco utilizados no diagndstico da pneumoconiose,
no caso da asbestose, em alguns momentos, tornam-se importantes, como por exemplo a
tomografia computadorizada de alta resolucdo. Aliado a isto, o asbesto ¢ uma fibra com
potencial cancerigeno maior do que a silica e ainda pode causar danos pleurais. Em fungao
disto, foi acrescentado um subitem sobre cancer e o asbesto, destacando-se 0 mesotelioma.

No item 2.2 sob o titulo de “A INFLAMACAO E O PULMAO” foram descritos os
principais mecanismos do processo inflamatorio pulmonar, ressaltando o envolvimento
celular e fornecendo um panorama geral do papel de algumas substincias quimicas
envolvidas no processo inflamatorio e os principais mecanismos de defesa frente ao agente
agressor. A descricao da patogenia da silicose foi feita de forma mais detalhada tendo por
objetivo fornecer elementos para a andlise do papel do biomarcador no processo da doenca
silicose. Este processo patogénico envolve a participagdo de macrofagos, neutrofilos,
fibroblastos e outras células de defesa. A presenca das substancias quimicas que surgem
durante o processo sdo consequéncias das interagdes celulares e bioquimicas, proprias da
reacdo inflamatoria. Foi tragado o caminho patogénico desde a inalacdo da silica até a
formacdo do granuloma. Foi ainda abordado fator individual importante para a resposta
inflamatoria e patogénica. Algumas das consideracdes feitas para a silicose também o foram
para a asbestose, mantendo-se a mesma estrutura descritiva no topico da patogenia.

O item 2.3 denominado “AS CITOQUINAS” tem por finalidade apresentar e
descrever o seu papel no contexto das relacdes bioquimicas, que envolvem o processo de
resposta inflamatoria. E necessario conhecer o que representam as citoquinas nos processos
bioldgicos e como definir o seu papel dentro deste contexto. Verificar-se-4 que existem
inimeras citoquinas, com papéis diferenciados e, as vezes, antagonicos. Algumas informacdes
sobre as citoquinas mais conhecidas e estudadas foram fornecidas, mas foi enfocado
principalmente o aspecto relevante ao papel de biomarcador.

Apbs a abordagem das pneumopatias ocupacionais de acordo com o que foi exposto
acima, seguir-se-ao os itens sobre os objetivos e hipdteses, metodologia, resultados, discussao

e conclusOes deste estudo.
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Para atender a estas finalidades, optou-se por realizar uma revisdo bibliografica,
privilegiando o quadro epidemioldgico atual das pneumoconioses, elegendo particularmente a
silicose e a asbestose, por se tratar das mais importantes e serem objetos de estudo neste
trabalho. A seguir foi feita uma revisdo sobre o processo inflamatorio pulmonar, levando-se
em conta a patogenia das duas doencas em foco. Apresentar-se-a em subitem separado um
detalhamento das citoquinas, em particular a interleucina 1(IL-1), a interleucina 6 (IL-6) e o
fator de necrose tumoral (TNF , do inglés Tumor Necrosis Factor), ressaltando-se o papel
destas substancias no processo inflamatério pulmonar e, a seguir, no processo inflamatdrio

especifico das pneumoconioses

2.1 A EXPOSICAO E AS DOENCAS RESPIRATORIAS

A doenga pulmonar produzida por poeira foi mencionada por Agricola em 1556 ¢
descrita em detalhes por Van Diemerbroeck nos cortadores de pedras, em 1672 (apud,
Ziskind, 1976). Bernardino Ramazzini, em 1713 (Ramazzini,1972), escreveu um livro que o
imortalizou, De morbis artificum diatriba - o que lhe valeu o epiteto de "Pai da Medicina do
Trabalho" — no qual aponta, em varios capitulos, as doengas respiratorias relacionadas as
atividades do trabalho. No primeiro capitulo - A doencga dos mineiros - o autor se refere a
asma causada pelos fumos metalicos, a tisica dos mineiros e outras doengas respiratdrias.
Neste mesmo capitulo faz referéncia aos escritos de Hipdcrates, que descreve muito bem a
figura do metalurgico: "O homem do metal tem o hipocondrio direito saliente, bago grande,
baixo ventre dilatado e algo duro, dificuldades respiratorias, cor palida e o joelho esquerdo
sujeito a repetidas doengas"; tantos males viu o "Divino Preceptor" naquele metalurgico,
afirma Ramazzini, antevendo o que o mundo moderno, com toda a tecnologia, as vezes tem
dificuldade de ver. Em tempos e lugares onde o trabalho era a possibilidade de sobrevivéncia,
poucas informacgdes t€m-se a respeito de protecao aos trabalhadores, mas no capitulo dos
mineiros, menciona-se a utilizagdo de maquinas pneumadticas para purificar o ar ambiente
confinado e poluido pelas emanacdes desprendidas dos minerais. Capitulos se seguem com
mengdo as doengas respiratérias: doenga dos douradores, doenca dos estanhadores, doenga
dos que trabalham com enxofre e outros.

Zenker, em 1866 (apud, Mendes, 1990), denominou as afec¢des relacionadas as
poeiras de pneumoconiose € o0 nome especifico para a silicose foi dado por Visconti, em 1870
(apud, Casey, 1981). Em 1900, o patologista londrino Montague Murray descreveu a

condi¢do que conhecemos, hoje, como asbestose (apud, Casey, 1981), e Fahr, em 1906,



descreveu a presenga de corpos asbestdtico ou corpos ferruginosos em trabalhadores expostos
ao asbesto ou amianto (Craighead, 1987).

A inalacdo de poeiras minerais ou inorginicas pode causar alteragdo no intersticio
pulmonar, conhecido como pneumoconiose. A silica e o asbesto sdo 0s mais importantes
exemplos desta categoria. As poeiras inorganicas t€ém um potencial de fibrogenicidade e
determinam uma reacdo inflamatoria que pode evoluir para a fibrose do parénquima
pulmonar. As poeiras com estas caracteristicas sdo denominadas fibrogénicas. As que nao
apresentam potencial fibrogénico, podem também causar dano no parénquima, sem,
entretanto, levar a fibrose, como, por exemplo, o ferro. Estas s3o denominadas doencas
respiratorias ndo fibrogénicas (Doll, 1983). Os materiais organicos (fungos, bactérias, etc.),
por sua vez quando inalados, podem produzir alteracdes nas vias aéreas, cujas bases
fisiopatologicas sdo bastante distintas das ja referidas anteriormente, sendo a asma
ocupacional e a bronquite ocupacional, exemplos desta categoria (Mordana, 1992).

Neste trabalho foram abordadas as doengas relacionadas ao asbesto e a silica. Entre as
doencas causadas ou associadas a inalacdo da silica livre temos a silicose, tuberculose
pulmonar, bronquite industrial e outras (ATS, 1992). A bronquite cronica pode surgir em
funcdo da exposicdo a silica, mas ¢ indistinguivel individualmente da bronquite cronica
causada pelo habito tabagico. Além da asbestose, uma série de doengas pode estar relacionada
ao asbesto: doenga da pleura, cancer de pulmao, mesotelioma e outras relacionadas a alteragao
de fluxos pulmonares.

O quadro 1 mostra um modelo de classificacdo das doencas pulmonares ocupacionais,
baseada em critério histopatologico e de acordo com o tipo especifico de exposigao/agentes

que as provocam.



Quadro 1 - Classificagdo das doengas pulmonares ocupacionais

I. Doenga pulmonar intersticial.

A. Pneumoconioses.

1. Fibrogénica (silica, asbestos, silicatos).

2. Nao fibrogénica (ferro, bario).

II. Alteragdes de vias aéreas.

A. Irritag@o das vias aéreas superiores (formaldeido).

B. Bronquite industrial (poeira de carvao).

C. Edema de laringe (amonia).

D. Asma ocupacional alérgica (tolueno, diisocianato, madeira vermelha).

E. Asma ocupacional ndo alérgica (sindrome da disfuncéo reativa).

F. Bronquiolite obliterante (didxido de nitrogénio).

G. Bissinose (algodao, linho).

III. Disturbios alveolares.

A. sindrome da angustia respiratoria do adulto (fosgénio).

B. Pneumonite quimica (fumos de metais, cadmio).

C. Doenga granulomatosa (alveolite alérgica extrinseca).

D. Sindrome da poeira toxica organica.

E. Febre dos fumos (fumos de metais e polimeros de fumos).

IV. Doengas infecciosas pulmonares.

A. Ambiente interno “Indoor” (Legionella, tuberculose).

B. Ambiente externo “Outdoor” (histoplasmose, anthrax).

V. Céancer de pulmaio.

A. Broncogénico (asbesto, éter bis-clorometil).

B. Pleural — mesotelioma — (asbesto).

C. Outros.

1. Nasofaringe (poeira de algodao, formaldeido).

2. Laringe (asbestos ?).

Fonte: Pulmonary & Critical Care Medicine, 1998 ed., Copyright © 1998 Mosby-Year Book, Inc.

O diagnostico de pneumoconiose ¢ feito com a historia ocupacional de exposi¢do a
poeira mineral e radiografia com imagens compativeis com a doenga.

A historia ocupacional de exposicdo deve ser a mais completa possivel.
Cronologicamente, deve-se listar todos os empregos, o inicio do primeiro trabalho, incluindo,
se possivel, datas. A identificagdo das substancias utilizadas nos empregos precisa ser
catalogada e, se houver condigdes, deve ser confrontada com a avaliagdo ambiental ou
recuperacdo historica das avaliagdes qualitativas e quantitativas. Determinar a relacdo da
exposicdo com o inicio dos sintomas faz parte da abordagem diagnostica das doencas
respiratorias ocupacionais. Avaliar melhoras do quadro pulmonar com o afastamento da
exposicao, principalmente nos finais de semana e férias, sdo pontos importantes da historia
clinica para a definicdo da doenga ocupacional.

No caso da pneumoconiose, além da histéria ocupacional soma-se a informagdo
radioldgica. A radiografia ¢ classificada de acordo com os padrdes radiologicos da OIT/80

(ILO, 1980).




A radiografia ¢ classificada quanto a profusdo de lesdes ¢ o tipo de lesdo (ILO, 1980).
Quanto a profusao das lesdes no parénquima pulmonar, estas sao divididas em categorias de 0
a 3, que por sua vez sdo subdivididas em mais 3 como vemos a seguir:

0/-, 0/0 e 0/1 - radiografias consideradas normais. A classificacdo 0/1 ja apresenta
pequenas opacidades, porém insuficientes para o diagnostico.

1/0, 1/1, 1/2, 2/1, 2/2, 2/3, 3/2, 3/3, 3/+ - categorias em escala crescente de profusdo.
Na categoria 1, a profusdo ¢ baixa, suficiente para o diagnostico, porém sdo lesdes
localizadas. Na categoria 2, ocorre um inicio de alteracdo no desenho vascular. Na categoria
3, a vasculatura pulmonar estd inteiramente alterada. Chama-se de pneumoconiose grau 1
quando a categoria ¢ 1, e assim sucessivamente.

Quanto ao tipo, estas sdo classificadas em opacidades redondas ou regulares e lineares
ou irregulares. Utilizam-se duas letras separadas por uma barra.

As opacidades regulares sdo: p - didmetro médio inferior a 1,5 mm

q - didmetro médio entre 1,5 ¢ 3,0 mm

r - didmetro médio entre 3,0 € 10,0 mm
As opacidades irregulares sdo: s - espessura média inferior a 1,5 mm

t - espessura média entre 1,5 ¢ 3,0 mm

u - espessura média entre 3,0 e 10,0 mm

As grandes opacidades sao maiores do que 1 cm de didmetro e sdo classificadas pelas
letras A, B e C, de acordo com o tamanho da massa ou sua extensdo na ocupacao de espago
no pulmao.

De acordo com este critério, a radiografia ¢ classificada como pneumoconiose quando
a classificagdo esta acima de 1/0 (ILO, 1980).

Apenas em raros casos, quando a historia de exposi¢do ¢ incompativel ou a imagem
radiologica ndo se apresenta com caracteristicas de doenca intersticial, o trabalhador ¢
submetido a biopsia pulmonar. Sugere-se biopsia pulmonar em algumas situagdes, tais como:
histéria de exposicdo com dispnéia aos esforcos e/ou estertores crepitantes de bases com
Raios-X e TC normais; historia de exposi¢do insuficiente para o grau de alteragdes
radioldgicas; histéria ocupacional negativa, porém achados radiologicos compativeis com
exposicdo ao asbesto; radiologia com grau discordante da exposi¢do e cancer de pulmao com
histéria de exposi¢cdo ao asbesto, porém sem alteragdes de asbestose na radiografia de torax e
na tomografia de pulmao.

As pneumoconioses podem ser classificadas de acordo com as alteragdes
parenquimatosas produzidas pelas poeiras minerais. Optou-se pela seguinte classificacio

(Kido, 1994).



Quadro 2 — Classifica¢do das pneumoconiose

Reacgao do tecido Agente Doenga
Fibrose pulmonar Silica Cristalina Silicose
Asbesto Asbestose
Silica cristalina + outros | Pneumoconiose de poeira
agentes mista
Talco + contaminantes Talcose
Cobalto + tungsténio Pneumoconiose por metais
pesados
Maculas e fibrose Poeira de carvao Pneumoconiose trabalhador
de carvao
Silicatos Silicatose
Apenas Mécula Ferro Siderose
Bario Baritose
Estanho Estanhose

Sb, Zr02 , Ti02 . Crz 03

Pneumoconiose variada

Fonte: Kido, 1994, mod.

Além do diagndstico baseado na historia ocupacional e a radiologia compativel, ndo

devemos perder de vista, as situagdes em que a histdria ndo € caracteristica e vislumbra-se a

necessidade de bidpsia ou outra abordagem mais detalhada para o diagnostico. A tomografia

computadorizada de alta resolucdo tem buscado seu lugar na galeria de instrumentos

diagnodsticos das pneumoconioses (Gamsu, 1991; Aberle, 1991; Oksa, 1994; Gamsu, 1995).

Existe também a possibilidade de doengas concomitantes, como doengas do coldgeno e a

sarcoidose quando se faz necessario diagnostico diferencial com estas ou outras patologias.

O diagnostico histopatologico de algumas pneumoconioses € feito com alguns achados

patognomdnicos,como por exemplo : nodulos silicoticos, granulomas na exposi¢do ao talco,

birefrigéncia ao microscopio de luz polarizada e fibrose intersticial evidenciada com a

presencga de corpos asbestoticos (Obiol, 1985). Todos esses achados somam-se ao diagnostico

da pneumoconiose.

Neste trabalho utilizou-se para o diagndstico da pneumoconiose a historia de

exposi¢do ocupacional as poeiras minerais, tanto a silica quanto ao asbesto, junto com

imagem radiologica compativel com a pneumoconiose, de acordo com os critérios

radiolodgicos citados.

E importante ressaltar no processo de lesio do aparelho respiratorio alguns fatores

para o desencadeamento da doenga. O sistema respiratorio possui um mecanismo de defesa




proprio, composto de barreiras mecanicas até barreiras celulares (Gordon, 1995). As
particulas com diametros maiores de 10u sdo eficientemente filtradas no nariz e na
nasofaringe. As particulas menores, que ultrapassam esta barreira, sao retidas nos cilios e,
posteriormente, depuradas. Algumas que chegam aos alvéolos, as menores que 5 micra,
chamadas também de fracdo respiravel, sdo fagocitadas e depuradas ou iniciam o processo de
doencga pneumoconiotica (Obiol, 1985).

Considerando os fatores fisicos e quimicos do agente, bem como as varias
caracteristicas do individuo exposto, a resposta final do aparelho respiratorio ainda vai
depender do local de deposicdo do material inalado (Ward, 1998; Mason, 1998), e se fard de
acordo com mecanismos fisiopatoldgicos especificos, como se pode observar no

quadro 3:



Quadro 3 - Resposta aos agentes inalaveis de acordo com o local de agdo

LOCAL DE ACAO AGENTE RESPOSTA MECANISMO
FISIOPATOLOGICO
Nariz irritantes rinite mecanismo imunolégico
nasais cancer nasal e ndo imunologico.
Vias dioxido de broncoconstriccdo mecanismo reflexo
respiratdrias enxofre
alergenos asma mecanismo imunoldgico
fumos irritagdo, tosse mecanismo inflamatorio
Parénquima silica silicose mecanismo imunologico
ferro siderose com granulomatose
asbesto asbestose

Fonte: Utell, M.J e Samet, JM, 1990; Mod.

Os agentes de risco que permanecem nas vias aéreas podem gerar agravos nos
bronquios e alvéolos. Os que sdo fagocitados ou permanecem no intersticio pulmonar geram
lesdes intersticiais caracteristicas das pneumoconioses.

A probabilidade de adoecer depende de véarios fatores: (a) dose recebida dos agentes
de lesdes nas regides alvos dos pulmdes, (b) suscetibilidade individual,(c) interagdo com
outros agentes, dentre eles, o tabaco, (d) condi¢des de vida e trabalho.

Nem todos os trabalhadores adoecem durante a exposi¢ao. Alguns passam muitos anos
da sua vida produtiva expostos as poeiras, sem apresentar sintomas ou lesdes que em alguns
casos, vdo surgir depois de cessada & exposigdo. E provavel, que a resposta para tal fato se
encontre no fator individual, capaz de conferir certa resisténcia ao adoecimento. Portanto, a
exposicao ocupacional a poeiras industriais deve ser considerada como necessaria, porém nao
suficiente, pois, a sua simples presenca ndo implica diretamente em doenca. O fator de
suficiéncia provavelmente esta no individuo e/ou na sua resisténcia (Lapp, 1981; Schwartz,
1997).

Craighead (1988), aponta alguns fatores ja aceitos e considerados importantes para o
aparecimento das pneumoconioses:

a) quantidade de poeira inalada, levando-se em conta, o tempo de exposi¢do durante a
jornada de trabalho e a fragdo respiravel da particula. Quanto maior a concentragdo, maior o
risco para a instalacdo da pneumoconiose;

b) tamanho da particula, principalmente a propor¢do de particulas menores em relagdo
a quantidade total de poeira. Somente particulas menores que 9 micra teriam influéncia sobre
a atividade fagocitaria;

¢) duracdo da exposicao. O termo "exposi¢ao" se refere a quantidade do agente

ocupacional inalado. E determinado pela concentragdo do agente inalado e pela duragio da



inalacdo. A exposicdo ¢ o resultado da combina¢do de concentragdo e o tempo exposto, o que
pode dar padroes diferentes de adoecimento. Do ponto de vista biologico, os episodios
rapidos de exposicdo podem acarretar efeitos diferentes aos das exposi¢des mais prolongadas
e continuas;

d) natureza quimica da particula, tendo como papel central a agdo quimica do didéxido
de silicio e da fibra do amianto;

e) suscetibilidade individual influenciando desde o inicio da doenca até fibrose
pulmonar, tendo o seu mecanismo até o momento pouco esclarecido. Este fator pode explicar
a presenca ou auséncia da doenga em grupos de trabalhadores sujeitos ao mesmo tempo de
exposicao e exercendo idéntica atividade. A suscetibilidade caracteriza-se pela falta de
uniformidade na relacdo dose-resposta;

f) exercicio aumentando diretamente a carga da exposi¢do em fungdo do aumento do
volume-minuto. Durante o exercicio ocorre um aumento do volume de poluentes inalados, em
fun¢do do aumento da frequéncia respiratoria. Além disso, impede-se a captacao de poluentes
pela via nasal uma vez que o trabalhador passa a fazer respiragdo oral. Por exemplo: durante a
inalacdo de ozonio e de dioxido de nitrogénio, s6 ha broncoconstric¢do quando a exposi¢ao €
combinada ao exercicio moderado, provavelmente em conseqiiéncia do aumento da dose

inalada.

EPIDEMIOLOGIA DAS PNEUMOCONIOSES

As doengas respiratorias ocupacionais tém sido pouco investigadas no Brasil. O
pequeno nimero de estudos epidemioldgicos dificulta a visdo da magnitude do problema e da
especificidade de sua forma de adoecer na coletividade, inclusive no que diz respeito a sua
determinagdo. Dificulta o entendimento do processo de adoecimento pulmonar, bem como a
utilizacdo adequada dos meios de diagnostico, terapéuticos e de prevencdo no nivel
individual.

As pneumoconioses pertencem a um grupo heterogéneo de doencas, que recebem a
denominacdo genérica de doenca intersticial difusa. Existem mais de 130 doengas
intersticiais. O Instituto Nacional de Satide dos Estados Unidos estima que 15% das doengas
pulmonares sejam doencas intersticiais (Coultas, 1994), que a média de vida encontra-se em
torno de quatro a seis anos apos o diagnostico e que 8.400 a 14.000 mortes sdo devidas a estas
doencas anualmente (Mullen, 1998). Em 1988, foi realizado um estudo de registro de
pacientes com doenca intersticial difusa do pulmado, no Novo México, com a finalidade de
estimar a incidéncia e a prevaléncia dessas doencas. Foram avaliados 10 hospitais entre
outubro de 1988 a setembro de 1990, nos quais foi demonstrado um total de 2.936 casos,

assim distribuidos: 460 foram validados como doenca intersticial, dos quais 258 (56,1%)



foram considerados como casos prevalentes e 202 (43,9%) como casos incidentes no periodo.
Dos casos prevalentes, 52,7% eram do sexo masculino. Neste grupo, a doenca pulmonar
ambiental e ocupacional (DPAO) foi a mais freqiiente (20,8/100.000), sendo que no grupo
feminino, o diagnoéstico foi menos comum (0,6/100.000). Entre os casos incidentes, 52,5%
eram do sexo masculino, a DPAO neste grupo foi de 6,2/100.000 e no grupo feminino foi de
0,8/100.000. Este trabalho mostra uma maior freqiiéncia de DPAO entre o sexo masculino,
provavelmente em funcdo das atividades extrativas na mineragdo, que ocupa quase que,
exclusivamente, mao de obra masculina no Novo México (Coultas, 1994).

Zhang e cols. (1996) estudaram a mortalidade em uma coorte de 2.738 trabalhadores
com diagndstico de pneumoconiose simples (categoria I) em uma mina de carvao da China.
Os trabalhadores foram acompanhados por um periodo de 8 anos e, no final do periodo, 3,2%
dos pacientes haviam desenvolvido fibrose maciga progressiva. Os que desenvolveram fibrose
progressiva apresentaram aumento da mortalidade. Neste estudo a tuberculose foi o principal
fator de risco associado a morte prematura (RR 2,0 p<0,01), mostrando o papel da tuberculose
como uma complicacao nos trabalhadores com silicose em estagio inicial.

Nos EUA, de 1968 a 1990, foram registradas mais de 6.000 mortes por silicose.
Segundo o National Institute Occupational Safety Health (NIOSH, 1998), ocorreram no
periodo de 1968 a 1994, 14.824 mortes por silicose. Embora os casos graves venham
diminuindo anualmente, ainda existe um contingente elevado de trabalhadores expostos a
silica (NIOSH, 1998).

Os estudos realizados na década de 1930 e 1940, como o caso da maior fabrica de
granito de Vermont no Canada, verificaram um aumento de silicose e tuberculose entre os
trabalhadores, contribuindo para acelerar as a¢des preventivistas nas industrias. Em 1930, um
estudo descritivo mostrou evidéncias da doenga silicose com o ambiente de trabalho. Um
programa de controle de engenharia foi iniciado e 20 anos depois apenas um caso de silicose
era documentado (Wegman, 1992). As agdes para as melhorias das condi¢des ambientais e
do trabalho, sdo necessarias e devem ser acompanhadas de estudos epidemioldgicos para
avaliar os seus efeitos. Segundo Wegman (1992), “o resultado ideal das medidas preventivas,
no sentido clinico, ¢ doenga zero, a completa auséncia de doenga”.

O National Institute Occupational Safety Health (NIOSH), desde 1991 recomenda o
limite de exposi¢do em 0,05 mg/m3, que mantém o indice de silicose entre 0,3% a 0,8%
(Rosenman, 1996). Os indices recomendados pela Occupational Safety Hhealth American
(OSHA) de 0,1 mg/m3 diminuem ainda mais a incidéncia para 0,3 — 2,7%. A legislacdo
brasileira segue os padroes do NIOSH (Normas Regulamentadoras, 1999).

A incidéncia e a prevaléncia da silicose vém diminuindo gradativamente em varios

paises (14E). Esta queda ¢ acompanhada pelas melhorias de condigdes de trabalho ou com a



conseqliente aboli¢do da poeira de silica no ambiente de trabalho (Swaen et al., 1988), o que
vem contribuindo para a erradicagdo da silicose no mundo (Green et al., 1989).

A asbestose e as doengas relacionadas ao asbesto tém diminuido sua freqiiéncia nos
paises ditos centrais, devido a reducdo de fibras no ambiente ou ao seu banimento. Mesmo
assim sdo esperados casos de doenga e dbitos devido a exposi¢do ao asbesto até os proximos
40 ou 50 anos, incluindo-se todas as doengas, tais como asbestose, cancer de pulmao,
mesotelioma e outras. Segundo Markowitz (1997), espera-se quase 16.000 mortes
provocadas pelo asbesto até o ano 2027, isto se o controle ambiental e ocupacional se
mantiver em 0,1 f/m>.

No Brasil, ainda hda um nimero expressivo de trabalhadores expostos as poeiras
fibrogénicas e ndo fibrogénicas, tanto nas grandes quanto nas pequenas e médias empresas.
Nas pequenas industrias, onde o controle ambiental ainda ¢ incipiente, a tendéncia ¢ o risco
se elevar e o processo de adoecimento se manter. O niimero de casos diagnosticados e
notificados ¢ inexpressivo diante da quantidade de trabalhadores expostos.

A silicose ¢ uma das principais pneumopatias existentes no pais. Nao ha dados
disponiveis e/ou suficientes que nos permitam estimar adequadamente a prevaléncia ou
incidéncia da silicose no Brasil. Encontra-se uma séric de dados de alguns centros em
pneumologia e/ou em Saude do Trabalhador, como os relatados a seguir.

Segundo dados do Instituto Nacional de Saiude no Trabalho (INST), apenas na
mineracgdo da regido de Nova Lima até 1990, tinham sido diagnosticados cerca de 7.416 casos
de silicose (INST, 1990). Segundo o mesmo INST, neste mesmo periodo havia no Brasil
8.642 casos de silicose, distribuidos entre mineragao, metalurgia, ceramica e construgao civil
(INST, 1990). Na regido sudeste de Sao Paulo, em 1988, foram identificados
aproximadamente 1.000 casos em trabalhadores de ceramicas e metalurgicas. Em 1984, Deus
Filho e cols. (1984) apresentaram 24 casos de silicose entre os cavadores de po¢o no Piaui, e
em 1995, Holanda e cols. (1995) mostraram os casos diagnosticados no periodo de 1986 a
1989 entre os cavadores de pogo do Ceara; entre 687 cavadores de pogos, a ocorréncia de
silicose foi de 26,4% (180 casos), com uma prevaléncia de silicotuberculose de 7,2% entre os
que ja eram silicoticos. Observou-se também elevada freqiiéncia de obito (34) (39,5%), o que
significa uma taxa de fatalidade bastante alta. No Rio de Janeiro, especificamente na Industria
Naval, Castro e cols.(1995), encontraram 138 casos (23,6%) entre 586 radiografias de
trabalhadores expostos ao jato de areia . Na Bahia, entre 1988 e 1995, foram registrados a
ocorréncia de 98 casos, com 37 casos de silicotuberculose, diagnosticados pelo Centro de
Estudos de Saude do Trabalhador da Bahia (CESAT) (MS, 1997).

Algumas das informacodes abaixo, sobre a ocorréncia de silicose, foram obtidas a partir
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27% de fundicao) e a Fundacentro (SP) , de 1984 a 1994, 73 casos (35% de ceramica e 25%
de fundi¢do). No servico do Centro de Estudos de Saude do Trabalhador e Ecologia Humana
(CESTEH) da FIOCRUZ foram diagnosticados, de 1992 a 1997, 172 casos de silicose,
oriundos, principalmente, da indistria naval do Estado do Rio de Janeiro. O numero de casos
vem aumentando gradativamente, na medida em que se desenvolvem novos centros de
referéncia em saude do trabalhador. No momento, os dados sdo insuficientes para uma
completa visdo epidemiologica.

A falta de notificagdo e registros adequados ndo nos permite conhecer a extensao total
das doencgas produzidas pelo asbesto. O primeiro estudo brasileiro é de 1956, realizado pelo
Departamento Nacional de Producao Mineral nas minas de asbesto de Nova Lima MG (apud,
Mendes, 1995). Desde entdo, estudos isolados e esporddicos vém sendo realizados em alguns
centros de referéncia, na area de saude do trabalhador e nos servigos de pneumologia. Em
1984, na regido de Leme (SP), Riani (1984) analisou 14 casos de asbestose na sua tese de
mestrado. Foram descritos, até o ano de 1985, cerca de 60 casos de asbestose, 1 caso de
mesotelioma pleural e nenhum caso de cancer de pulmio relacionado ao amianto. No V
Congresso de Pneumologia e Tisiologia do Rio de Janeiro de 1995, Ferreira et al. (1995)
apresentaram estudo sobre alteracdes radioldgicas, em 27 trabalhadores expostos ao asbesto
na Industria Naval do Rio de Janeiro, encontrando 15 casos de asbestose com pequenas
opacidades irregulares (profusdo > 1/0) e 9 casos de anormalidades pleurais. Em recente
investigagdo, de 70 trabalhadores expostos ao amianto, realizada em nosso servigo de
pneumologia ocupacional da FIOCRUZ, encontramos 19 casos de asbestose (profusdao > 1/0)
(Castro, 1997). Estudos realizados em Sao Paulo até marco de 1997, na cidade de Osasco,
apontaram, entre os 310 casos dos trabalhadores examinados na fabrica da Eternit, 38 casos
de asbestose, 110 placas pleurais, 74 distirbios ventilatorios, 24 casos de asma e bronquite,12
espessamentos pleurais, 13 limitagdes cronicas de fluxo aéreo, 1 enfisema pulmonar e 120
diagnosticos normais. Nos trabalhadores da industria Thermoid (industria de ferro), foram
diagnosticados 14 casos de asbestose com 21 casos de mesotelioma (pleural e peritonial),
embora o nexo causal com o amianto tenha sido relacionado em apenas trés casos (Giannasi,
1997).

Alguns passos precisam ser dados no Brasil no sentido de obter as informagdes
necessarias para as agoes de controle e prevengao dessas doengas no ambiente de trabalho. A
constitui¢do de grupos de trabalhos de pneumopatias ocupacionais pelo Ministério da Satde,
as atividades da comissdo técnica de pneumopatia ocupacional da secretaria de satde do
Estado do Rio de Janeiro sdo o inicio de propostas para o conhecimento destas doencas que
possam conduzir as agdes de controle e eliminagdo das doengas pulmonares ocupacionais.

SILICOSE



Neste item serdo tratados temas referentes a etiologia da silicose, as principais fontes
de exposicdo, algumas informacdes especificas da doenca, a manifestagao clinica, radiologica,
funcional e, ao final, as principais patologias associadas a silicose, tais como tuberculose,
doenga pulmonar obstrutiva cronica, bronquite e outras.

O agente patogénico da silicose € a poeira de silica livre (Si02) ou dioxido de silicio,
na forma cristalina. A silica pode existir em forma livre (quartzo, areia) ou combinada com
outros Oxidos metalicos, formando silicatos. O quartzo ¢ o principal agente etiologico da
silicose (Obiol, 1985).

A silicose é uma doenga causada pela exposicdo de individuos 4 silica livre. E uma
doenca cronica e, freqiientemente, os sintomas surgem tardiamente. A doenga caracteriza-se
pela presenca de alteracdes radioldgicas, persistentes, irreversiveis e que, uma vez instaladas,
podem progredir independente de nova exposi¢do. Sintomas como dispnéia e tosse podem
aparecer ap6s a detecgdo da lesdo radiologica. As repercussdes clinicas variam desde a
dispnéia leve, que progride dependendo do tipo de silicose, até o quadro grave de
insuficiéncia respiratoria. Complicagdes, como infecgdes inespecificas e, principalmente, a
tuberculose podem estar presentes neste tipo de pneumoconiose.

As principais inddstrias e atividades de risco para a silicose sdo: mineragdo, diversos
tipos de mineragdo, industria metalurgica, industria naval, indastria de vidro, industria
ceramica, pedreiras e cavadores de pocos e fundi¢cdes. Existem ainda outras atividades em
diversas industrias que utilizam a silica como matéria-prima e como abrasivo.

O papel da exposicao tem sido bem definido nos trabalhos que avaliam a presenga da
lesdo de silicose entre os trabalhadores. Landrigan e cols. (1986), estudando uma fundigao de
ferro, em Ohio, Estados Unidos, publicaram em 1986, um trabalho mostrando que a
prevaléncia de doentes com silicose aumentavam na medida do tempo de exposi¢do. Este
autor realizou uma avaliacdo em 223 trabalhadores expostos, em 1977, 1980 e 1982. 49
(22%) trabalhavam com elevado teor de silica, 7 (3%) com moderado e 167 (75%) com baixa
exposicdo. A prevaléncia aumentou, dependendo do nivel de exposi¢do, em 1,5% entre os
trabalhadores empregados com menos de 20 anos e em 53% entre os trabalhadores com mais
de 20 anos de trabalho.

Nos dias de hoje, em alguns paises industrializados da Europa ¢ América do Norte,
esta pneumoconiose limita-se, invariavelmente, as manifestagcdes radiologicas e ndo
apresentando alteragdes funcionais pulmonares ou invalidez conseqiiente a doenga (Eisen,
1984, 1986 e 1995). No Brasil, a informacdo a respeito do real dano funcional pulmonar
ainda ¢ precaria.

Segundo o Manual de normas (MS, 1997) para controle das pneumoconioses do
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fracdo de poeira respiravel ou quando, mesmo abaixo destes limites, o limite de tolerancia
para a silica ¢ ultrapassado. A legislacdao brasileira estabelece limites de tolerancia para os
ambientes de trabalho contendo silica livre (NR-15, anexolO, 1999). Algumas
atividades,como o jateamento de areia, devido a dificuldade de controle de poeira no ambiente
de trabalho e a elevada nocividade refletida em nimero de casos (Castro, 1995), sdo proibidas
através de legislagdes estaduais. Os trabalhadores expostos a silica devem ser anuais e
periodicamente radiografados e submetidos a testes espirométricos a cada dois anos, como
forma de detectar precocemente as alteragdes pulmonares.

As informagdes epidemioldgicas da América do Norte tém sido fornecidas de forma
detalhada por Estados. Citaremos apenas as informagdes do Estado de Michigan (CDC,
1998), no periodo de 1987 a 1997, foram diagnosticados 697 casos de silicose. A principal
industria onde os trabalhadores desenvolveram silicose foi a de fundig¢do (79,7%). Cento ¢
sessenta ¢ sete (24,0%) dos trabalhadores tinham jateado areia em algum momento da sua
atividade profissional, 58% dos casos foram identificados somente através dos hospitais, 98%
eram do sexo masculino. A taxa de incidéncia anual para os negros foi de 14,7/100.000
habitantes e de 2,1/100.000 habitantes para os brancos; quatrocentos e setenta e um (67,6%)
tinham silicose simples ¢ 184 (26,4%) apresentavam fibrose progressiva; vinte e dois (3,2%)
silicoticos tinham radiografia normal com evidéncia na biopsia. Vinte (2,9%) apresentaram
raios-X com silicose mas sem classificacdo radiologica. Cento e oitenta e cinco (26,9%) dos
trabalhadores com silicose nunca fumaram cigarros, 400 (58,2%) tinham parado de fumar,
102 (14,8%) ainda fumavam e 10 individuos sem informagao. Aproximadamente 60 % das
pessoas com silicose tinham reducao da fungdo respiratoria, tanto restritiva quanto obstrutiva.
As alteragdes obstrutivas foram encontradas em dois ter¢os dos individuos que eram
tabagistas e metade dos individuos que nunca haviam fumado.

A silica durante muito tempo esteve fora da lista de agentes cancerigenos. Em 1987, a
International Agency for Research on Cancer (IARC, 1987) reviu a carcinogenicidade da
silica e concluiu que havia evidéncia suficiente de dano nos animais e evidéncia limitada em
seres humanos. Em outubro de 1996, o comité do IARC reclassificou a silica para o grupo I,
considerando a carcinogenicidade com evidéncia suficiente para o homem (Brown, 1997;
Smith, 1995). Os estudos apresentados mostravam aumento de cancer de pulmao entre os
trabalhadores com silicose e risco relativo variando de 1,3 a 6,9 vezes, comparados com nao-
expostos e nao-silicoticos (ATS, 1996)

A silicose pode ser confundida com outras doencas, especialmente quando a exposi¢ao
¢ variada, como no caso de soldadores de estaleiro com exposi¢do ao ferro, que poderao
desenvolver siderose ou uma silico-siderose. Fazem parte do diagnostico diferencial com a
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raramente, o granuloma eosinofilico. A tuberculose ¢ um capitulo a parte na historia da
silicose, tanto como fator confundidor como dada a sua estreita relagdo com a silicose (Cowie,
1994).

A American Toracic Society (ATS, 1997) considerou a silicose como a principal
doenca pulmonar ambiental do mundo e concluiu que havia necessidade de desenvolver
politicas e atuar firmemente na direcao da prevencao e erradicacdo da doenca. A presenga da
silicose, como doenga ocupacional do setor produtivo, reflete a faléncia do sistema de
controle das poeiras.

A silicose pode ser dividida em trés formas de apresentacgao clinica.

A - Forma cronica: caracteriza-se por apresentar nodulos silicéticos disseminados em
ambos os pulmdes. A doenga se manifesta apos longos periodos de exposi¢do (Craighead,
1988). Esta ¢ a forma mais freqiiente nas atividades com exposi¢ao a pequenas concentragdes
de silica livre por varios anos (maior do que dez anos)

B - Forma aguda (Loureiro, 1984; Marchiori, 1983): a silicose aguda foi descrita por
Middleton pela primeira vez em 1929, em trabalhadores da induastria de sabdes abrasivos.
Desenvolve-se, preferencialmente, em trabalhadores expostos a altas concentracdes de
particulas pequenas de silica. A doenca se manifesta em trabalhadores, geralmente jovens,
ap6s curto periodo de exposi¢ao, de um ano a cinco anos. A silicose aguda ¢ hoje pouco
freqliente, devido ao controle ambiental mais rigoroso. Dentre as atividades de maior risco,
incluem-se o jateamento de areia, a industria de sabdes abrasivos ou qualquer atividade
desenvolvida em ambientes fechados, mal ventilados e sem o uso devido de equipamentos de
protecao e com elevadas concentragdes de particulas de silica livre. Em nosso meio, a
tuberculose ¢ a complicagdo mais comum no periodo final da silicose aguda.

B - Forma acelerada: E o termo clinico aplicado & condigdo intermediaria entre a
silicose classica, cronica e a silicose aguda. Apresenta grande quantidade de noédulos em
varios estagios de desenvolvimento, com forte tendéncia a confluir, formando conglomerados.
Surge apds periodos de exposicdo a elevadas concentragdes de silica livre, durante um
periodo relativamente curto de tempo, ou seja, em torno de cinco a dez anos.

Deus Filho (1984) mostrou 24 casos entre cavadores de pocos, com idade média de 44
anos (29 - 58), apresentando sintomas de dispnéia e tosse. Todos apresentaram lesdes em
lobos superiores. A espirometria mostrou 12 casos com distirbio misto, 5 casos com restri¢ao
pura, 3 casos com obstru¢do pura e 4 normais. Lemle e cols.(1994), avaliando 72 de
trabalhadores de uma pedreira no Rio de Janeiro encontraram 65,3% de sintomaticos
respiratorios e, o que mais explicou a presenga de sintomas, foram os antecedentes
respiratorios de morbidade pulmonar, o tabagismo e menos a poeira. Outro estudo, realizado

por Warrell e cols. (1975) em 126 trabalhadores de pedreira da Nigéria, apresentou silicose



em 49 e destes 17 apresentavam fibrose macica. A presenga de sintoma nos silicéticos foi de
63% e na populagdo exposta sem silicose foi de 40%. A tosse foi o sintoma mais precoce.

Sintomas como tosse e expectoragdo podem ser explicados pela presenca do
tabagismo. A dispnéia ¢ um sintoma mais tardio, surgindo ap6s o aparecimento das imagens
radiologicas. A presenca de hemoptise e dor toracica pode ser expressdo de intercorréncias
clinicas, como infecgdes. Especial atencdo deve ser dada a tuberculose. A insuficiéncia
respiratéria e o "cor pulmonale" sdo conseqiiéncias da hipertensdo pulmonar e da fibrose
intensa, na fase final da silicose.

Trabalhadores expostos a silica desenvolvem lesdes fibroticas, nos pulmoes, tipo
nodular. A imagem radioldgica ocupa preferencialmente as regides superiores dos pulmoes.
As lesdes podem confluir e coalescer e formar massas pseudotumorais. Tais complicacdes sao
acompanhadas de piora clinica, alteragdes funcionais e morte (Graham, 1992).

A radiologia pode apresentar diferentes graus de les@o, variando de pequenos nodulos,
com baixa profusdo radioldgica, até grandes nodulos e elevada profusdo radioldgica. O
numero de lesdes pode depender do tempo da exposicao, do tipo de exposicao, da intensidade
da exposi¢do e da suscetibilidade do individuo. Os fatores relacionados a silicose podem
determinar o padrdo radiolégico. Classicamente, as imagens sdo a expressdo do nddulo
silicético, com imagens micronodulares em terco superior de ambos os pulmoes. Nos casos
avancados, pode surgir uma imagem de ganglios mediastinais calcificados, conhecido do
inglés como eggshell . Ng e cols. (1987) avaliaram em Hong Kong, de 1974 a 1981, 1.432
pacientes com silicose em acompanhamento pelo sistema de seguridade da China. Deste total,
51% apresentavam grandes opacidades na radiologia e os pacientes, categorizados como 2 e
3, evoluiram para fibrose massiva.

A tomografia computadorizada de alta resolugdo ndo tem sido utilizada com
frequéncia no diagndstico da silicose. Gabetto (1994) mostrou um estudo de 22 jateadores de
areia da industria naval do Estado do Rio de Janeiro e ndo encontrou maior positividade no
grupo com radiologia negativa para silicose. Entretanto, conseguiu demonstrar conglomerados
e coalescéncia nos casos onde nao havia ainda imagem ao raios-x.

A fungdo pulmonar na silicose ndo tem mostrado um padrdo que se correlacione
diretamente com a clinica ou a radiologia. Diversos trabalhos tém procurado demonstrar uma
associacao ou nao com a espirometria. Pivetta e cols. (1997) estudaram no Espirito Santo, em
1997, 84 trabalhadores expostos em marmorarias, com média de idade de 26,2+7,4 e com
pouco tempo de exposicdo, 52 deles com menos de cinco anos de trabalho. Neste estudo
transversal encontraram 4 casos de obstru¢do pumonar leve, 45,2% de sintomaticos (38/84),
28,6% de tosse, 35,7% com expectoragdo, 6% de chiado, 9% trabalhadores bronquiticos e

1,2% com dispnéia grau 3. Com os resultados, os autores sugerem que a bronquite, 0s



sintomas e as alteragcdes funcionais encontram-se associadas mais ao tabagismo do que a
exposicao a poeira.

Floréncio e cols. (1985) avaliaram o papel do exercicio em 43 ceramistas com silicose
pulmonar, divididos nas trés categorias radiologicas: categoria I, 21 trabalhadores; categoria
I, 13; e categoria III, 9. Ao final do estudo, concluiram que n3o havia correlagdo entre a
radiologia e o teste de exercicio.

Cowie e cols (1998) estudaram uma coorte de 242 mineiros expostos a silica, com e
sem silicose, durante cinco anos. Encontraram uma perda média de 75 ml/ano do volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) em toda a populagdo; nos trabalhadores sem
silicose a perda foi de 37 ml/ano de VEF1 e nos silicoticos a perda foi de 87 ml/ano de VEFI.
A perda funcional variou diretamente com o grau de profusdo nodular: 57 ml/ano nos
silicoticos da categoria 1, 100 ml/ano na categoria 2 e 128 ml/ano na categoria 3. Um padrao
de perda similar foi encontrado quando se analisou a capacidade vital forcada (CVF) e a
capacidade de difusdo pulmonar. As alteragdes ndo se modificaram depois de controlados por
idade e fumo. A conclusdo foi a de que os silicoticos sofreram perdas funcionais diretamente
proporcionais ao grau de profusdo nodular.

Como citado anteriormente, a silica ¢ considerada particula cancerigena pelo IARC.
Diversos trabalhos epidemioldgicos foram publicados relacionando a silica com o cancer
pulmonar. McLaughlim (1992) desenvolveu um estudo entre trabalhadores de mineragdo na
China, tipo caso controle aninhado de 316 pessoas e 1.352 controles. O risco para o cancer foi
significativamente maior entre trabalhadores com silicose.

Pesquisadores japoneses em estudos de necropsia, avaliaram 50 casos de cancer
pulmonar e sua relagdo com a silicose, no periodo de 1975 até 1988, o padrao histologico
mais comum foi o do carcinoma escamoso, em 29 casos, seguidos dos carcinomas de
pequenas células, adenocarcinomas, carcinomas de grandes células e carcinomas
adenoescamoso. A localizacdo principal foi em lobo superior direito e segmento 6 (Tashiro,
1989).

As alteragdes pulmonares da silicose funcionam como facilitadoras para outras
doencas pulmonares, tais como infec¢des inespecificas e especificas, bronquite, enfisema,
broncolitiase e outras, devido ao desarranjo na estrutura pulmonar e, principalmente, pelas
modificagdes nas defesas locais. As doencas sistémicas, principalmente as relacionadas com
alteragdes do colageno e as resultantes de danos organicos diretos pela silica, como o
comprometimento hepatico e renal, também podem acompanhar, com menor freqiiéncia, o
doente silicotico (Sherson, 1989; Arnalich, 1989).

A silicose, as vezes, vem acompanhada de doengas do colageno. Recente estudo

conduzido em hospital de reumatologia por Koeger e cols. (1995) demonstrou a associagdo



entre a doenca reumatologica e a exposi¢do a silica livre. Durante 12 anos foram
acompanhados 764 pacientes com doenca do colageno, dos quais 3% tinham exposicdo a
silica livre. A esclerose sistémica progressiva foi a doenga mais associada com a exposi¢ao a
silica, mas também, foi encontrada forte associacdo com artrite reumatdide em menor grau
com lupos eritematoso sistémico. Conclusdo importante no trabalho de Koeger e cols. (1995)
foi a reversibilidade da doenga do coldgeno quando o paciente era retirado da exposigdo.
Alguns mecanismos t€m sido invocados para explicar esta associacdo. A maioria aponta para
uma participagdo da silica no processo imunoldgico e no processo inflamatorio como o inicio
das modificagdes imunolédgicas, que conduzam a estas alteragcdes surgidas no trabalhador
exposto a silica.

Em estudo retrospectivo, de 618 casos de silicose, realizado em um hospital da Itélia,
no periodo de 1973 a 1987, foram descritas as seguintes associagdes com a silicose: a) doenga
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) em 89,4%, b) infec¢do aguda em 26,1%, c) tuberculose
pulmonar em 22,2%, d) cancer broncogénico em 8,4%, e) micose pulmonar em 0,6% e f)
sarcoidose em 0,3% (Galietti, 1989).

Nos casos de silicose que se apresentam como DPOC ¢ muito dificil identificar se esta
¢ conseqliencia da silicose ou de outro importante fator etioldgico como o fumo. A analise do
tipo de enfisema em 1.553 mineradores de ouro, expostos a silica, demonstrou uma
prevaléncia maior do enfisema centriacinar; nos nao fumantes, porém, o tipo de enfisema
predominante foi o panacinar. Segundo os autores, a conclusao foi a de que os mineiros com
exposi¢ao a silica tinham maior risco de apresentar enfisema (Hnizdo, 1991).

A silicotuberculose ¢ uma associa¢cdo nao muito rara em nosso meio. Em estudos mais
antigos, chegou-se a anotar a prevaléncia de até 75% da tuberculose em silicoticos (Mendes,
1958). A radiologia nem sempre mostra imagens compativeis com a tuberculose, o que,
muitas vezes, dificulta o diagndstico radioldgico. Rosenman e cols. (1991) concluiram nos
Estados Unidos um estudo, com 1.072 trabalhadores de uma fundi¢do, afastados pela
previdéncia. Encontraram um aumento de silicose entre os trabalhadores com historia de
tuberculose. Além disso, os trabalhadores com radiologia de toérax compativel com silicose
apresentavam um risco 6 vezes maior de ter tuberculose em comparagdo com outros
trabalhadores (ODDS RATIO = 6,34 Intervalo de confianca-CI- de 95% - 1,92 - 19,73).

Cowie e cols. (1994) realizaram um estudo para avaliar a presenca de tuberculose
pulmonar com 1.153 mineradores da Africa do Sul. Acompanharam a populagdo por um
periodo de sete anos. Apos este periodo, a incidéncia de tuberculose foi de 981/100.000 em
335 trabalhadores sem silicose e 2.707/100.000 em 818 trabalhadores com silicose. O risco
relativo foi de 2,8 (95% CI - 1,9 - 4,1) para os trabalhadores com silicose comparados com os

sem silicose. De acordo com Cowie e cols. (1994), a incidéncia de tuberculose nos



trabalhadores sem silicose foi de 1%; nos silicéticos da categoria 1, foi de 2,2%; na categoria
2, de 2,9%; e na categoria 3, de 6,3%. Estudos como este confirmam que, pacientes com
silicose cronica tém 3 vezes mais chance de aumentar a incidencia de tuberculose, quando
comparados com trabalhadores expostos sem silicose. A incidencia da tuberculose ¢ maior
ainda quando o trabalhador apresenta silicose aguda ou acelerada. Além disso, os autores
sugerem que os trabalhadores, que permanecem expostos por longos periodos a poeira de
silica, tém excesso de risco em relagdo a tuberculose, comparados com a populagdo ndo
exposta a silica.

E importante, ainda, lembrar a possibilidade da associagdo com micobactérias nao-
tuberculosas, principalmente, ap6s o surgimento da infec¢do pelo virus HIV. As
micobactérias nao-tuberculosas sdo relativamente incomuns, mas em estudos entre negros
mineradores da Africa do Sul foram encontrados 16,9% de micobacteriose atipica em
pacientes com silicose, sendo 78% de M. Kansasii, 9% M. intracelulare ¢ 4,3% de M.
Scrofulaceum (Sherson, 1990).

Virias sdo as hipoteses que tentam explicar esta associacdo, as que mais se destacam
sdo as atribuidas ao comprometimento do macréfago.

O indice de associagdo tem diminuido gragas as medidas profilaticas, os recursos de
diagnostico e o sucesso com a quimioterapia especifica. A isoniazida ¢ recomendada pelo
Manual de normas (MS, 1997) para o controle da tuberculose durante 6 meses, nos
trabalhadores portadores de silicose reatores a prova tuberculinica.

A participacdo do habito tabagico, além de contribuir para a queda da funcdo
pulmonar, como demonstram muitos estudos (Hnizdo, 1990), tem ainda contribuido para
confundir o diagnostico radioldgico da silicose, pela deteccao de lesdes micronodulares em
fumantes.

Os estudos de mortalidade nos trabalhadores com silicose demonstram um aumento de
mortalidade por doenca respiratéria (Rinard e cols.,, 1991). Pinard e cols. (1991)
desenvolveram um estudo retrospectivo sobre causas de Obito, em 1.165 trabalhadores
afastados por silicose, na regido de Quebec, Canadd, no periodo de 1938 a 1985. O objetivo
foi avaliar os fatores que influenciam no progndstico de sobrevida dos pacientes e, os
resultados mostraram, que 50% dos silicoticos foram ao oObito, devido a problemas
respiratorios.

Segundo o NIOSH (1998), das 14.824 mortes ocorridas no periodo de 1968 a 1994 nos
EUA, 11.250 (75,9%) eram pessoas com 65 anos de idade ou mais, 3.367 (22,7%) tinham
entre 45 ¢ 65 anos e 207 (1,4%), entre 15 e 44 anos. Os 6bitos por silicose diminuiram,
substancialmente, no periodo estudado, caindo de 1.157 mortes em 1968 para menos que 400

mortes anuais ap6s 1980.



Chen e cols. (1992) estudaram a mortalidade em aproximadamente 68.241
trabalhadores expostos a silica na mineragdo e industria ceramica na China, desde 1974. Até
dezembro de 1989, o estudo identificou 6.192 mortes. A primeira causa de 6Obito foi de
pneumoconiose, com risco relativo de 30 vezes mais chance do que a segunda causa. Além
disso, mostrou um excesso de mortalidade para doenca respiratoria ndo maligna (taxa de
mortalidade, 148; 95% CI 139-158). Este trabalho mostrou também um aumento do risco de
obito por cancer, nos trabalhadores com silicose.

Resumindo, a silicose ¢ uma doenca erradicavel (Mendes, 1995) e de diagndstico
relativamente facil, bastando para isso o uso de radiologia e histéria ocupacional. E preciso,
que se conheca a expressdao da doenga e as principais fontes de exposi¢do na industria, para

que se possa, finalmente, retirar uma patologia exclusivamente produzida pelo homem.

ASBESTOSE

A asbestose ¢ uma das expressdes clinicas da exposicdo ao asbesto. Neste item sera
privilegiada a abordagem da asbestose, por ser objeto de estudo deste trabalho. Serdo
discutidas as principais fontes de exposicdo. Além do quadro clinico, radioldgico e
epidemiologico, reservou-se informagdo sobre a tomografia computadorizada de alta
resolug¢do por ser, atualmente, um instrumento importante para o diagnodstico da asbestose,
principalmente, as manifestacdes pleurais. Para as outras patologias, relacionadas ao asbesto,
foi reservado um subitem com informagdes sucintas sobre o tema.

O amianto ou asbesto ¢ uma fibra de origem mineral derivada de rochas metamorficas
eruptivas que, por processo natural de recristalizagdo, transformam-se em material fibroso.
Compde-se de silicatos hidratados de magnésio, ferro, calcio e sddio e se dividem em dois
grandes grupos: serpentinas e anfibolios (Castro, 1997). Podem ser encontradas até trinta
variedades de amianto mas, apenas cinco ou seis t&ém importancia comercial. A serpentina ou
crisotila ou amianto branco, ¢ o grupo mais abundante e de maior importancia econdmica,
representando 87% da produgdo mundial. Os anfibolios compreendem a amosita (amianto
marrom), a crocidolita (amianto azul), a antofilita e a tremolita. Estas duas ultimas sdo
encontradas de forma muito restrita no Brasil. Devido as suas propriedades (incombustivel,
isolante de calor em temperaturas moderadas, alta resisténcia mecanica e baixa
condutibilidade elétrica), o amianto tem grande valor comercial para a produgdo de diversos
produtos (Nogueira, 1975). Segundo a ABREA (Associacdo Brasileira dos Expostos ao
Amianto), o amianto ¢ utilizado em mais de 3.000 produtos no Brasil (Giannasi, 1997).

Embora o asbesto seja conhecido e utilizado pela humanidade héd varios séculos,

somente a partir de meados do século XX seus danos a saide do homem comecaram a ser



conhecidos e estudados, causando doengas com grandes periodos de laténcia. Certamente,
entraremos no século XXI ainda com esta ameaca a espreitar nossos trabalhadores e o meio
ambiente. A importancia do diagndstico precoce ¢ fundamental, uma vez que, ndo ha
tratamento especifico, resta a nos, profissionais de saude, identificar estes danos e afastar da
exposicdo o trabalhador, no intuito de retardar a progressdo e evitar o aparecimento de lesoes
mais graves. Enquanto isso, a comunidade cientifica, a sociedade e os governos devem se
unir, no sentido de desenvolverem materiais alternativos e caminhar para o banimento do
asbesto, 0 que parece ser o Unico caminho para este mineral, em sua triste trajetoria.

Devido a seus efeitos patogénicos, varios paises da Europa e os Estados Unidos tém
pesquisado alguns materiais substitutivos. Estudos epidemiologicos classificam o amianto
como carcinogénico e fibrogénico (Thebaud, 1995). O IARC classifica o amianto no grupo I,
considerando-o como cancerigeno para o homem.

Em 1870, E. Wagner descreveu com detalhes a lesdo que conhecemos hoje por
mesotelioma, mas s6 em 1960, outro patologista, J. C. Wagner (1960), demonstrou uma
associacdo entre o mesotelioma e a exposicao ao asbesto crocidolita. Em 1935, Lynch e Smith
e Gloyne (apud Craighead, 1988) documentaram o desenvolvimento de um carcinoma
epidermoide broncogénico em um paciente com asbestose, mas s6 apos os trabalhos de coorte
de Doll (1985), Peto (1995) e Selikoff (1992) a relagao direta do cancer com o asbesto pdde
ser esclarecida.

A produgdo e o uso mundial do asbesto ou amianto cresceram consideravelmente neste
século, em relacdo ao século anterior. Na década de 1970, chegou-se a mais de 5 milhdes de
toneladas/ano (Mendes, 1997). No entanto, estes nimeros vém declinando progressivamente,
devido ao desenvolvimento de materiais alternativos e a conscientizagdo dos paises
desenvolvidos quanto aos riscos a satide causados pelas fibras. O afastamento da exposigao ¢
hoje a principal medida a ser tomada e, para tornar a exposi¢ao zero, ¢ necessario retirar todo
o amianto do processo industrial.

As fontes de exposi¢ao estdo na industria de transformag¢ao, no consumo, na producao
de telhas e caixas d'agua de amianto, tubos d'dgua e vasos, na industria téxtil de amianto, na
produgdo de papéis e papeldes, isolantes, vedadores, feltros, filtros, luvas, tecidos em geral,
cordas, na industria automobilistica, materiais de friccdo, pastilhas de freio, lonas, discos de
friccao, juntas e vedagdes e outras industrias na produgdo de pisos e revestimentos, pisos
asfalticos, resinas fendlicas, impermeabilizantes, placas, isolantes térmicos.

O Brasil ¢ o 3° produtor mundial de amianto, e estima-se que existam 25.000
trabalhadores expostos diretamente (Castro, 1997), e, segundo Selikoff (1992), para cada
trabalhador exposto, diretamente, existem 5 que utilizam ou estdo expostos indiretamente.

Pode-se, assim, estimar a importancia do problema.



Em recente estudo na Finlandia, de 1992 a 1997 (Koskeinen, 1995), foram
diagnosticados 4.133 (22%) casos de asbestose de um total de 18.943 trabalhadores expostos
ao asbesto. A principal ocupacdo foi carpinteiro (25%), eletricista (12%) e chumbadores
(12%). A média de idade foi de 53 anos e o tempo de exposicao médio foi de 26 anos de
trabalho. Markowitz e cols. (1997) acompanharam uma coorte de 2.609 isoladores expostos
ao asbesto por um periodo de dez anos, de 1981 a 1991. Neste periodo, ocorreram 674 06bitos,
dos quais 74 (11%) foram devido a asbestose. O risco de morrer de asbestose entre o grupo
estudado foi de 2,4% na categoria I, da classificagdo radiologica da OIT, 10,8% na categoria
IT e 35,4% na categoria III.

A exposicao ocupacional e ambiental a poeira de asbesto esta associada a uma série de
efeitos sobre a satide que inclui: asbestose pulmonar, cancer de pulmao, cincer de pleura e
peritdbneo (mesotelioma), doencas pleurais benignas (placas, espessamentos e derrames
pleurais) e a limitagdo cronica ao fluxo aéreo (Bignon, 1998; Castro, 1997).

Para se efetuar o diagndstico da asbestose tornam-se necessarias: a historia de
exposicdo ocupacional ao asbesto ou amianto e a radiografia de toérax, com a presenca de
lesdes intersticiais difusa, irregulares, predominantemente nas regides inferiores. A
radiografia de torax ¢ classificada de acordo com o padrao internacional de classificagdo das
pneumoconioses da OIT/80 (ILO, 1980).

A expressao “diagnostico clinico da asbestose” foi adotada pela American Thoracic
Society para se referir ao diagndstico baseado na combinacdo de anormalidades encontradas
na radiografia de térax, anormalidades do tipo restritivo na espirometria, historia de exposicao
ao asbesto e sinais clinicos ao exame fisico. Os critérios clinicos para o diagndstico da
asbestose sdo: comprovada historia de exposi¢do ao asbesto; um intervalo apropriado entre a
exposi¢ao e a deteccdo da doenca; profusdo radiologica pela OIT/80 1/0 ou mais, com
opacidades tipo s, t ou u; capacidade de difusdo normal ou diminuida; espirometria com
padrdo restritivo ou normal; estertores crepitantes inspiratorios em bases pulmonares
posteriores (Schwartz e cols, 1988; McLoud, 1995; Morgan, 1995).

Nos ultimos anos, o desenvolvimento da Tomografia Computadorizada de Alta
Resolucdo trouxe novos dados para o diagnostico das doencas relacionadas ao asbesto,
aumentando a sensibilidade e especificidade do diagnéstico precoce (Kraus, 1996; Harkin,
1996).

A doenga, normalmente, se manifesta apés um periodo de dez anos ou mais de
exposicdo, dez a 15 anos para asbestose e 20 a 30 anos para cancer de pulmao e mesotelioma.
Este longo tempo dificulta o diagnostico, existindo porém uma nitida relacdo de dose-resposta

entre exposicao, asbestose e cancer de pulmao (McDonald, 1996; Becklake, 1976; Becklake,



1982). Em relagdo ao mesotelioma, isto ndo ocorre, sendo mais importante o tipo de
exposicao (natureza da fibra) (Whitwell, 1977; Brown, 1983; Begin, 1998).

Pacientes com asbestose relatam trabalhos na industria extrativa de transformac¢ao do
asbesto (britagem, secagem, beneficiamento, peneiramento, eliminacdo de poeiras e
pedriscos, desfibramento, ensacamento e carregamento) ¢ na manufatura de produtos. Além
destas ocupagdes, a exposicdo indireta deve ser considerada (meio ambiente) e outras
atividades de exposi¢do cronica, as vezes, a elevados niveis de fibras, como o trabalho na
construcdo civil, colocacdo e reforma de telhados, isolamento térmico de caldeiras e
tubulagdes e manutencdo de fornos (tijolos refratarios). Existem casos de asbestose com
periodos de exposicao inferiores a dez anos, sendo possivel, o aparecimento da doenga apds o
afastamento do trabalho (Algranti, 1995).

Na asbestose, os achados clinicos, radiologicos e fungionais assemelham-se aos de
outras fibroses intersticiais difusas. Sendo uma doenca de evolucgdo lenta e progressiva, as
manifestagdes clinicas sdo usualmente tardias. O sintoma predominante ¢ a dispnéia, a tosse
seca ou produtiva, a dor toracica, o hipocratismo digital e a cianose sdo sinais e sintomas que
podem surgir no curso da doenca. No mesotelioma de pleura, além da dor toracica e da
dispnéia, pode ocorrer deformidade toracica, com redugdo volumétrica do pulmao (Mendes,
1990, De Capitani, 1994). O acometimento pleural benigno, sob a forma de placas, ¢
geralmente assintomatico. Entretanto, pode haver restri¢do funcional com dispnéia de esforgo
se as placas forem extensas e houver fibrose pleural difusa. O derrame pleural benigno pode
levar a dor toracica, dispnéia, tosse e febre (Hillerdal, 1981), ou ser assintomatico, uni ou
bilateral, geralmente recorrente. O exame fisico pode revelar estertores crepitantes, no final da
inspiracdo profunda. Segundo alguns autores nacionais, isto se deve, provavelmente, a
abertura subita das vias respiratéria terminais em areas mal expandidas (Mendes, 1990;
Mendes, 1997). Este sinal pode ser de grande valor semiolédgico, principalmente, na asbestose,
pela sua sensibilidade, precocidade e especificidade.

Do ponto de vista patoldgico a asbestose se caracteriza como uma fibrose intersticial
difusa, bilateral, predominantemente nas regides pulmonares inferiores, as vezes com
comprometimento pleural e, nos casos mais avancados, ha a presenga de imagens em favo de
mel, honeycombing. O diagnostico microcospico € feito pela positividade de dois achados: a
fibrose intersticial difusa, que nos casos avangados pode ser parecido com pneumonia
intersticial usual (UIP, wusual interstitial pneumonia) (Carrington, 1978) e a presenga de
corpos asbestoticos, caracterizados por fibras de asbesto adicionadas de proteinas e ferro
(Carrin, 1972; Shazo, 1982).

A radiografia da asbestose ¢ caracterizada pela presenga de pequenas opacidades

irregulares, com tendéncia a serem bilaterais e comumente envolvendo os lobos inferiores. A



radiografia de torax de individuos com pneumoconiose ¢ classificada de acordo com as
normas internacionais da Organizacao Internacional do Trabalho (OIT/80), com o objetivo de
registrar e quantificar as anormalidades de pleura e parenquima pulmonar. As limitagdes das
radiografias simples de torax, para o diagnodstico das doengas pulmonares difusas, sdo bem
conhecidas. Os padroes radioldgicos sdo freqiientemente inespecificos e sujeitos a
consideraveis variagdes entre varios leitores. Alguns fatores técnicos podem influenciar o
aparecimento de marcas no pulmao, dentre eles, podemos destacar a penetra¢do radiologica
do filme, musculos do térax desenvolvidos, a obesidade ou a sombra das mamas podem dar a
impressao de aumento de profusdo e pode requerer um certo grau de ajuste por parte do leitor.
Entretanto, ocorrem problemas no diagndstico com a radiologia de torax: primeiro, a
variabilidade entre os leitores da radiografia, principalmente, nos casos de doenca inicial, 0/1
e 1/0 dentro dos critérios da OIT/80; segundo, a presenca de falsos positivos, principalmente
nos fumantes com elevada carga tabagica; terceiro, os falsos negativos. Neste ultimo, assume
importancia o diagnostico precoce da asbestose. Para a deteccdo da asbestose, a radiografia de
torax ¢ relativamente pouco sensivel. Em estudo feito por Epler e cols. (1978), de 58
pacientes com asbestose diagnosticado por bidpsia pulmonar, 6 (10%) tinham radiografia
torax normal pelos padrdes da OIT/80. Em outro estudo, Kipen e cols. (1987) encontraram 25
(18%) de 138 individuos expostos ao asbesto com fibrose pulmonar comprovada
histologicamente, enquanto o RX de térax ndo apresentava sinais da doenca.

O quadro radiologico apresenta pequenas opacidades irregulares do tipo s, t ou u, com
distribui¢do principalmente em lobos inferiores, posteriores e bilaterais. Com a progressao da
fibrose, pode haver sinais de hiperinsuflagao pulmonar e faveolamento. Simbolos radiologicos
freqiientes sdo o espessamento da cisura horizontal, a indefini¢do do contorno cardiaco e
diafragmatico (Bignon, 1998; Dodson, 1990; Frumkin, 1990).

A indicacdo do uso da tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR) em
pacientes com exposicdo ao asbesto, se da naqueles casos em que ndo ha evidéncia de
asbestose na radiografia simples, apos leitura pelos padroes da OIT/80 e, caso existam
alteragdes na prova de fungdo respiratoria (PFR) ou sintomas, ou ainda extensas
anormalidades pleurais. E conhecido que 20 a 30% destas radiografias normais apresentam
alguma anormalidade a TCAR, como por exemplo, a fibrose pulmonar (Aberle, 1988; Staples,
1989). Friedman e cols. (1990) no entanto, apontam esta diferenca apenas em 5%. E certo,
porém, que a TCAR tem maior sensibilidade e acuricia que a radiografia simples para o
diagnoéstico das doengas relacionadas ao asbesto. Staples e cols. (1989), em estudo com 169
trabalhadores expostos ao asbesto e com raios-x de toérax normal (OIT/80 0/0 ou 0/1),
encontraram TCAR normal em 76 (45%), anormal ou sugestiva de asbestose em 57 (34%) e

anormal mas ndo sugestiva de fibrose pulmonar em 36 (21%). No grupo onde a TCAR foi



considerada anormal, a capacidade vital for¢ada (CVF) e a capacidade de difusdo foram
menores que no grupo considerado normal. Por outro lado, Gamsu e cols. (Gamsu, 1991)
analisaram 25 casos histologicamente comprovados de asbestose e 9 apresentaram TCAR sem
alteragdes compativeis com asbestose. Em outro estudo, encontraram no TCAR 84% com
linhas intersticiais e 76% com bandas no parenquima. O interessante ¢ que encontraram a
presenca de asbestose histologicamente com TCAR normal. Galvin e cols. mostraram que,
histologicamente, 85% das placas pleurais sdo calcificadas, mas apenas 15% sdo vistas na
radiologia convencional. Estes estudos mostram uma menor sensibilidade da radiografia no
diagnostico da asbestose (Miller, 1996).

A avaliagdo da fun¢do pulmonar na asbestose revela alteracdes, que sdo comuns a
outras formas de fibrose pulmonar (Bodkin, 1996).

As alteracdes sdo predominantemente restritivas com reducdo da capacidade vital
(CV) ou da CVF primeiramente (Bedy, 1985; Miller, 1994). Individuos fumantes podem
apresentar-se obstrutivos ou, ainda, mistos (Hnizdo, 1988; Kilburn, 1994).

A redugdo da CVF ¢ progressiva e pode haver ainda hipoxemia arterial agravada pelo
exercicio e acompanhada de hipocapnia (Smith, 1989). A exposicdo ao asbesto, também pode
levar a obstru¢do de pequenas vias, porém, com pouca repercussdo nas provas funcionais
convencionais, uma vez que estas lesdes nao sdo necessariamente acompanhadas por fibrose
intersticial, ndo tem expressdo radiologica e guardam semelhanga com as observadas em
outras poeiras minerais € com o fumo (Churg, 1983).

A capacidade de difusdo pulmonar ¢ um dos testes das PFR uteis no diagndstico
precoce da asbestose. Valores anormais de capacidade de difusao podem funcionar como fator
que sugira a doenga, neste caso denominada por alguns autores de "asbestose oculta" (Garcia,
1990). Alguns estudos demonstram uma correlagdo nitida com a severidade da lesdo
histologica em pacientes com asbestose. A reducdo da capacidade de difusdo pode preceder
também, a anormalidade radioldgica.

Segundo Becklake (1982), a redugdo da capacidade de difusdo em trabalhadores
expostos ao asbesto, na auséncia de causas conhecidas para esta reducado, ¢ considerada como
evidéncia da asbestose.

A asbestose, tal como a silicose, ¢ incluida no grupo de doencas ocupacionais que
podem ser erradicadas a partir da eliminagdo viavel do asbesto nos locais de trabalho. O
conhecimento das diversas manifestagdes da doenca ¢ importante. Entretanto é necessario
conhecer os locais onde ocorre o adoecimento e identificar areas onde ainda se utiliza o
asbesto, sem o devido controle. Trés estudos vém sendo conduzidos no Brasil com a
finalidade de elucidar a presenca de doenca em situagdes de exposigdes diferenciadas. Dois

grupos vém trabalhando no setor de transformagao, a industria do fibrocimento e a indlstria



téxtil e um terceiro grupo investigando a mineragdo. E possivel que em pouco tempo
tenhamos acumulado informagdes sobre esta terrivel doenga no Brasil e que possamos
finalmente eliminar o asbesto dos locais de trabalho, evitando morbidades relacionadas ao
asbesto e conseqiiente mortalidade.

Cancer e o asbesto - atualmente o asbesto encontra-se como a primeira substancia na
listagem de agentes cancerigenos pelo IARC. Este item podera servir para a compreensao do
poder que a fibra do asbesto possui, tanto na produgdo da inflama¢do pulmonar, como nas
alteracdes displasicas e neoplasicas que ela é capaz de produzir.

O primeiro estudo epidemioldgico demonstrando a associagdo entre exposicdo ao
asbesto e cancer de pulmao foi descrito em 1955, por Doll (1955). Neste estudo com 1.000
trabalhadores expostos, foram encontrados cerca de 20 casos de cancer de pulmdo. Selikoff
(1978) pesquisou 17.800 trabalhadores de isolamento térmico expostos a crisotila e a
crocidolita nos EUA e Canada e encontrou 485 casos de cancer pulmonar, quando o esperado
para a populacdo nao exposta era 106 casos e 174 casos de mesoteliomas pleurais e
peritoniais, onde o esperado para a populacdo ndo exposta era de zero casos.

Diversas investigagdes apontam para dados alarmantes quanto as estimativas de cancer
para os proximos anos. Nos EUA, estima-se que até o ano 2010, aproximadamente 1,6 milhao
de um total de 4 milhdes de trabalhadores expostos a concentragdes elevadas de asbesto
morrerd de cancer ocupacional. Estas cifras ndo incluem as pessoas expostas nao
ocupacionalmente, como esposa e filhos dos trabalhadores que inalam as fibras levadas nas
roupas dos trabalhadores. Estima-se, ainda, que se chegue a 67.000 casos de cancer
relacionados ao asbesto por ano, cifra que representa cerca de 17% de todos os canceres
detectados, anualmente, nos Estados Unidos (AFA, 1996). Segundo os informes da
Organizacdo Panamericana de Saude (AFA, 1996), 20 a 25% de todos os trabalhadores
expostos a grandes concentracdes de asbestos morrerdo de cancer de pulmao, 7 a 10% de
mesotelioma pleural ou peritonial e 8 a 9% de cancer gastrointestinal (AFA, 1996).

O mesotelioma continua sendo o cancer com a maior letalidade dentre as doencgas
relacionadas ao asbesto. Esta neoplasia ¢ a mais freqlientemente associada a exposi¢do ao
amianto, tendo sido descrita originalmente por Wagner e cols. (1960), quando encontraram 33
casos de mesotelioma difuso, um tumor muito raro de grande malignidade, em mineradores da
Africa do Sul. As grandes fabricas de amianto, estaleiros e fabricas de isolantes, respondem
por 70% dos casos de mesotelioma asbestotico. Na génese do tumor, € essencial a relagdo
comprimento/diametro, sendo que as fibras com didmetro inferior a 1,5 micra e comprimento
maior que 8 micra sdo as de maior potencial agressivo. Os casos de mesotelioma relacionam-
se, principalmente, a exposi¢do a crocidolita, amosita e em menor escala a crisotila (Algranti,

1986).



Os dados epidemiologicos tém conduzido para que diversos paises proibam os seus
usos (Gianassi, 1996). E possivel, que o Brasil caminhe nesta dire¢do, nos proximos anos,
mas ¢ necessario que se conhega esta patologia, o cancer de pulmio e pleura, pois mesmo
apés a sua proibicdo, ainda teremos uma legido de doentes do asbesto, para serem

diagnosticados e tratados.

2.2 - AINFLAMACAO E O PULMAO

A inflamac¢do ou reagdo inflamatéria ¢ o nome dado para a reagdo que ocorre no
organismo, apés qualquer agressdo ao tecido, seja por agentes exogenos ou endogenos. A
reacdo e a resposta envolvem um grande numero de alteragdes celulares e bioquimicas (Gailit,
1994; Busse, 1998). O padrao de resposta varia de acordo com o agente agressor, com o local
da agressao e a intensidade do agente. Inicialmente, o organismo langa mao da sua primeira
bateria de defesa, produzindo proteinas que atuam na fase aguda da inflamagdo. Estas
proteinas sdo produzidas na sua maioria no figado (Sacca, 1997). O pulmio terd uma
particularidade, como veremos adiante, devido ao contato permanente com o meio externo ¢ a
diferenciagdo da defesa pulmonar.

A reagdo inflamatoria local € caracterizada por aumento de fluxo sanguineo, aumento
da permeabilidade capilar e vascular, atracdo de neutrofilos e outras células leucocitarias na
fase inicial. Posteriormente, macrofagos/mondcitos e outras células de linhagem linfocitaria,
especificamente células T e B, migram na direcdo da lesdo. A partir da liberacdo de
mediadores bioquimicos, dentre eles as citoquinas, ocorre um aumento de proteinas de
superficie celular e glicoproteinas conhecidas como moléculas de adesdo, onde as células
endoteliais participam ativamente deste processo. Uma pletora de substdncias mediadora
surge durante o processo e, ¢ encontrada no soro e nos fluidos corporais. Dentre os
mediadores alguns compostos sdo fartamente estudados, dentre eles os compostos de
anafilatoxina, a cascata de complementos, cascata da coagulacdo, leucotrienos,
prostaglandinas, mediadores lipidicos, citoquinas, neuropeptidios, todos capazes, dentro das
suas especificidades, de acelerar o processo de inflamacgdo, tanto para repara-lo quanto para
manté-lo e conduzi-lo a desfechos danosos para o organismo (Lukacs, 1996).

No microambiente pulmonar, entram em cena os mecanismo de defesa contra agentes
nocivos. O pulmao, que ¢ o maior 6rgao interno em contato com o meio externo, recebe mais
de 10.000 litros de ar/dia, contendo diversos tipos de poeiras, substancias quimicas e agentes
biologicos. O pulmao normalmente ¢ estéril, ou seja, isento de microorganismo patdégenos ou

substancias toxicas e, alguns mecanismos de defesa naturais tratam da depuracdo imediata dos



agentes, que entram em contato com o sistema respiratdrio. Sao trés os principais mecanismos
(Robbins, 1989):

1- Clearance nasal - o nariz funciona como filtro natural. E capaz de impedir a
passagem de particulas maiores do que 10pn. Mesmo aquelas, que se depositam ao
longo das vias aéreas superiores, sao carreadas para fora pelos movimentos ciliares
em dire¢io ao exterior. E a primeira barreira para a entrada de agentes estranhos e
nocivos.

2- Limpeza traqueo-bronquica - uma vez a particula passando pelo nariz, ocorre uma
reacao na traquéia e bronquios, conduzindo o material para fora, em dire¢dao a
orofaringe, utilizando movimentos musculares e ciliares na depuragdo. A
expectoragdo faz parte do processo da producdo de muco; utilizado na condugio
ciliar, o excesso passa a ser patoldgico.

3- Limpeza alveolar - as particulas que chegam até os alvéolos sdo fagocitadas por
macrofagos alveolares. Os macrofagos sdo células sanguineas diferenciadas, a
partir da linhagem de monocitos, que permanecem residentes no pulmao preparado
para a protecdo respiratoria, através da fagocitose. Apos a fagocitose, o material
particulado inalado pode ter 3 caminhos: 1) permanecer “sequestrado” como
particula em fagosoomas; 2) migrar para a regido de transporte mucociliar e; 3)
migrar para o intersticio e circulagao linfatica.

Cabe abrir um paréntese para uma descri¢gdo mais detalhada sobre os mecanismos de
defesa pulmonar, no sentido de compreender melhor o processo de adoecimento frente as
exposi¢des ambientais e ocupacionais. Neste mecanismo ¢ dado o primeiro passo para a
liberagdo de um grande niumero de substincias envolvidas no processo inflamatério. A defesa
estara sempre ligada a uma agressao sofrida pelo pulmdo, como no dia a dia de um
trabalhador e de qualquer individuo. As agressdes ao pulmio sdo quase que rotineiras. A
diferenca na resposta ao agente agressor sera dependente ao tipo de substancia, a intensidade e
a carga de exposicao do pulmao (Mendes, 1995).

O termo injuria pulmonar ou dano pulmonar ¢ utilizado toda vez que ocorre um insulto
ao pulmdo. A injuria pulmonar pode ser restrita a uma regido anatomica ou a um tipo de
célula, mas quase sempre ocorrem em varios graus, varias regioes e atinge vdrias células
simultaneamente.

O dano pulmonar em geral ndo ¢ uma resposta especifica, porque os individuos tém
caminhos diferentes de respostas. Determinados padroes de respostas podem ser esperados em
funcdo de um determinado agente conhecido, mas o espectro da resposta continua grande,
envolvendo a participacdo de fatores intermedidrios, como as citoquinas, ¢ ao final

produzindo a morte celular ou uma necrose (Luscinskas, 1991).



Tanto no intersticio pulmonar quanto no espago alveolar, os polimorfonucleares
(PMN) produzem grande quantidade de oxidantes e proteases, os quais, por sua vez,
estimulam a liberagdo de outros fatores atrativos de monocitos e neutrdfilos (Schall, 1994).
Obviamente, os caminhos s3o mais complexos e envolvem mecanismos ainda pouco
conhecidos. De alguma forma, a injuria alveolar inicia o dano na célula endotelial e na célula
epitelial alveolar tipo I. A perda funcional da célula pode diminuir surfactante e colapsar o
alvéolo. A seqiiéncia de danos dependera da continuidade da agressdo e a intensidade da
resposta do individuo (Standiford, 1999).

Todas as células tém pequenas quantidades de oxigénio ativado, que constitui um dos
maiores mediadores do processo inflamatodrio. O oxigénio pode ser gerado endogenamente ou
exogenamente como através de fontes de cigarro e poluentes (Rom, 1987). As espécies de
oxigénio ativado incluem; o perdxido de hidrogénio (H, O, ), radical superdxido (O, ") e
radical hidroxila (OH). Encontram-se outros radicais livres, tais como &acido hipocloro
(HOCI), acidos gordurosos e radicais lipidicos. A presenca do radical livre faz parte da defesa
rotineira do pulmao, o dano pode ocorrer na presenca de grande quantidade de radical livre no
sitio da lesdo (Gossart, 1996). Por exemplo, algumas enzimas s3o inativadas quando o grupo
sulfidrila é oxidado, incluindo proteinas de transporte de membrana, o H, O,  altera receptores
beta-adrenérgicos e purinérgicos das células tipo II e neste caso seu efeito pode causar lise e
morte da célula. A hiperoxia pode estimular as células a produzirem fatores de crescimento,
citoquinas e outros mediadores da inflamagdo, aumentar o leucotrieno B4 (LTB4) e o anion
superoxido ativa C5 para C5a, que participa no processo de fibrose pela silica (Busse, 1998).

Interleucinas liberadas por macréfagos podem ser estimuladas por oxidantes. Ao
mesmo tempo a propria interleucina pode estimular a célula a produzir mais oxidante,
conduzindo a um ciclo vicioso de dano (Vaillant, 1996).

Nas doengas ocupacionais, a participacdo dos radicais livres ¢ fundamental para o
dano, particularmente os agentes que diretamente produzem radicais quando em contato com
o organismo. O asbesto ¢ um bom exemplo, por conter radical de ferro e poder gerar, pela
reacdo de Fenton, radicais hidroxilas (Kamp, 1997).

As enzimas proteoliticas sdo causadoras de enormes danos pulmonares e atuam
freqiientemente junto com os radicais livres. Todas as células contém proteases, em seus
lisossomas, necessarias para o desenvolvimento da célula. O papel patogénico foi definido
pela presenca em lavado bronquico apds instilagdo da enzima em situagdes experimentais ou
em situagdes de deficiéncia genética dos inibidores de proteases (Ward, 1998).

Os estudos demonstram o poder litico das proteases no pulmao. Elas sdo capazes de
degradarem lipidios, proteinas ¢ moléculas contendo carboidratos. Existem varias proteases

mas assumem importancia particular, dois grandes grupos: a colagenase e a elastase. Estas



enzimas sdo bioquimicamente bem caracterizadas e conhecidas e sua a¢do molecular bem
definida. A elastase dos PMN ataca a elastina, coldgeno tipo IV, fibronectina e varios
proteoglicans. A colagenase liberada por neutrofilo ¢ mais especifica para o colageno e para a
fibronectina e ndo tem efeito sobre a elastina. Essas enzimas estdo envolvidas no processo de
lesdo, em véarias doengas pulmonares nao ocupacionais e outras ocupacionais (Ryan, 1986).

Como tem sido visto, os leucdcitos polimorfonucleares (PMN) sdo células com uma
participagdo importante no processo inflamatorio (Adamson, 1984). Esta célula ¢ capaz de
gerar elevadas concentragcdes de oxidantes e de proteases. Entre as suas fungdes, temos a
fagocitose, aderéncia, agregagao, degranulagdo, liberacdo de proteases lisossomais e producao
de metabolitos do acido aracdénico (Mc Dermotti, 1982). A sua acgdo libera fosfolipase C,
acarretando aumento da producdo de inositol trifosfato e diaglicerol. O aumento destas
substancias ativa a proteina C, simultaneamente, os niveis de calcio se elevam em resposta ao
aumento dos inositois e a fosfolipase A. Neste ponto, ocorre a degranulagcdo dos mastocitos e
conseqiiente liberagdo e formagdo de prostaglandinas, leucotrienos, tromboxene A, advindo
uma sequéncia de eventos, envolvendo outros fatores quimiotaxicos, incluindo a producao de
citoquinas (Lukacs, 1996).

Os mecanismos de defesa sdo permanentes frente a qualquer agressdo pulmonar. As
particulas de poeiras minerais desempenham um papel fundamental no adoecimento
pulmonar. As poeiras sdo depositadas nos ductos alveolares e, a seguir, passam para o
intersticio pulmonar, onde sdo fagocitadas por macrofagos pulmonares. A permanéncia do
macrofago no intersticio pode resultar em ativacdo de complemento (Warheit e cols., 1985)
e/ou producao de leucotrienos (Garcia e cols., 1988). A partir do contato da particula com o
macrofago, inicia-se um processo de lesdo com atragdo de fatores quimiotaxicos, chegada de
neutrofilos, produgdo e liberagao de diversas citoquinas pro-inflamatdrias e antiinflamatorias
(Huaux, 1998).

O macroéfago € a primeira célula de resposta inflamatdria apos contato com a silica ou
com o asbesto. O lavado broncoalveolar mostra um aumento do numero de macrofagos apos
exposicdo. Inicialmente, a reacdo inflamatoria pode ser restrita ao alvéolo, com a presenga de
fibras no macréfago alveolar e ndo no macrdfago intersticial (Chang e cols., 1988). Com o
aumento do tempo de exposi¢do, os macrdfagos intersticiais comegam a se envolver no
processo. A silica, assim como o asbesto, ¢ um poderoso estimulador do metabolismo do
acido araquidonico, ativando o mecanismo inflamatorio (Larivee e cols.,1990).

A inala¢do de particulas de poeiras minerais produz, inicialmente, uma lesdo
inflamatoria no alvéolo, caracterizada por uma alveolite. Esta inflamagdo ¢ resultante da
liberacao de substancias toxicas e de mediadores da inflamagdo, apds a interacdo da poeira

com o sistema imunologico (Bégin e cols., 1987).



A reagdo comega a envolver radicais livres, enzimas proteoliticas e diversas outras
células, dentre elas o neutrofilo e substancias quimicas, iniciando-se assim o processo de
fibrose (Sjostrand e cols., 1991).

Uma vez no pulmao, a silica e o asbesto chegam até os alvéolos. Parte deste material é
removido pelo sistema muco ciliar e outra ¢ fagocitada pelos polimorfonucleares e
macrofagos que sao atraidos rapidamente para o sitio de acumulagdo da poeira de silica. Apos
a fagocitose da particula, inicia-se a liberagdo de agentes inflamatérios, atragdo de
fibroblastos e posterior formagao de granuloma, substrato da lesao intersticial (Davis, 1986).

No nivel celular, existe um envolvimento intenso do epitélio pulmonar. O epitélio é
composto por 2 tipos diferentes de células. O pneumocito tipo I, recobrindo 95% da superficie
alveolar. O pneumdcito tipo II, fonte de surfactante que ¢ a principal célula envolvida no
reparo do epitélio pulmonar apds destruicdo do pneumdcito tipo I (Standiford, 1999). A
agressao ao pneumdocito tipo I é vista como o inicio do processo fibrogénico, seguido de
hiperplasia e hipertrofia do pneumocito tipo II. Outra propriedade das células epiteliais ¢ a
capacidade de produzir fatores quimiotéxicos para células inflamatorias, isto inclui, produgao
de leucotrienos, que podem atrair neutr6filo e mondcitos para a lesdo (Stites, 1991).

Um dos fatores que contribuem para a alveolite e a lesdo produzida pela silica ¢ a
hipertrofia e hiperplasia dos pneumdocitos tipo II (Panos e cols., 1990). Alguns autores tém
encontrado hiperplasia e hipertrofia de células alveolares tipo II (pneumdcito tipo II) como
resposta induzida pela silica no pulmao (Struhar e cols. 1989; Kawada e cols., 1989).

O processo inflamatério pode ser caracterizado por um conjunto de alteragdes
celulares (macrofagos, linfocitos, pneumocitos) (Sjorstrand e cols., 1991), pela liberagao de
eicosanodides (Yoss, 1990; Kuhn, 1995), pela liberagdo de radicais livres (Ryrfeldt e cols.,
1993) e, conseqiientemente, aumento de proteinas relacionadas a fase aguda da inflamagao
(Shellito & Sniek, 1990).

As proteinas da fase aguda da inflamag¢do fazem parte da chamada imunidade
"natural", inespecifica, em resposta a qualquer agente agressor (Stites, 1991). Dentre estas,
incluem-se a proteina C reativa, fibrinogénio, ceruloplasmina e alfa 1 anti-tripsina. Elas se
elevam no soro, durante a fase aguda da inflamacao e tém a fun¢do auxiliadora na reparagao
do dano causado pelo agente agressor.

O aumento dos niveis séricos da proteina C reativa foi encontrado nos trabalhadores
com pneumoconiose. Rasche et al (Rasche e cols., 1982) consideraram esta elevacdo como
fator de predisposicdo para a pneumoconiose. Contudo, outros acreditam que seja devido a
outros processos inflamatdrios, incluindo a bronquite cronica (Rego e cols., 1991).

No processo inflamatdrio, causado pela silica ou asbesto, ocorre o envolvimento do

sistema imunologico. A resposta imunoldgica pode ser dividida em:



a) especifica, cujos principais componentes sdo as células imunocompetentes, 0s
linfocitos T e B.

b) inespecifica, composta principalmente de células sanguineas fagocitérias
mononucleoses, polimorfonucleares e pelo sistema do complemento.

Os linfécitos T sdao formados, principalmente, por subpopulacdes de linfocito T helper
(fenotipo CD4) ou linfocitos T "supressor/citotoxico" (fendtipo CDS), sendo os responsaveis
pela imunidade celular. Os linfécitos B, apods estimulo antigénico, se diferenciam nos
plasmocitos que produzem os anticorpos. Em resumo, a resposta imunoldgica pode ser de trés
tipos, a resposta do tipo hipersensibilidade retarda (Th;), a resposta humoral (Th;) e a resposta
T citotoxica (Gong, 1994).

A resposta imunoldgica a um agente agressor requer um conjunto de interagdes
celulares e bioquimicas envolvendo principalmente leucécitos polimorfonucleares, mondcitos,
linfocitos e eosindfilos. Sdo também importantes varias outras substancias soluveis chamadas
genericamente de citocinas e que adotam diferentes nomenclaturas, dependendo das células
que as produzem (linfocinas, monocinas etc.) ou da sua agdo (interleucinas, fator de necrose
tumoral etc.) (Lin, 1984; Janway, 1988).

De forma sucinta, podemos descrever a resposta imune como fagocitose e
processamento do antigeno pelo macrofago. O antigeno processado se localiza na membrana
celular junto a um antigeno da classe II do sistema de histocompatibilidade humano (HLA),
sendo desta forma apresentado ao linfocito T "helper". Concomitantemente a apresentacao do
antigeno, o macrofago produz a IL-1, que atua no linfécito T estimulando a liberagdo de IL-2
e a sua expansao clonal. O linfocito T "helper", por sua vez, pode estimular o linfécito B para
se transformar em plasmoécito. Desta forma, o macrofago influencia e ativa os linfocitos
(Davis, 1986; Begin, 1989).

A resposta inflamatéria ¢ complexa envolvendo diversos sistemas, como o
imunoldgico e o endécrino. Nao se teve a intengdo de esgotar o assunto e, nos itens a seguir,

serdo detalhadas um pouco mais as patogenias da silicose e da asbestose.

PATOGENIA NA SILICOSE

A presenca de didxido de silicio (Si02) ou silica livre desencadeia a resposta celular
inflamatoria, iniciada no macrofago alveolar pulmonar. Na patogénese da silicose, incluem-se
(Davis, 1986; Ziskind, 1976) :

1. Inalagdo de particulas contendo silica, sua penetracdo e retencdo nos

alvéolos;



2. atragdo de macrofagos alveolares e linfocitos para o sitio de acumulacao da
poeira de silica, onde ocorre a fagocitose da particula principalmente pelo macréfago;

3. liberagdo de fatores quimiotaxicos pelos macrdéfagos, tal como o Leucotrieno
B4, atraindo neutrdfilos que contribuem para a lesdo tissular pela liberagdo de enzimas e
possivelmente radicais livres;

4. lise do macrofago;

5. liberag@o do conteudo da célula destruida, incluindo particula de silica;

6. ingestao de silica por outro macréfago e a conseqiiente lise célula;

7. producdo de colageno; e,

8. hialinizagao.

A silica € um poderoso estimulador do metabolismo do 4cido araquidonico, por ativar
seletivamente a via 5 lipoxigenase, como ficou demonstrado em trabalhos experimentais
(Englin, 1989). Inicia-se, entdo, um conjunto de reacdes inflamatorias, incluindo a via da
hexosemonofosfato, com ativacdo de fosfolipase, produ¢dao de inositol, trifosfatos e
diacilglicerol. No estudo dos efeitos citotoxicos da silica foram analisados trabalhadores
expostos, através do lavado broncoalveolar, sendo observado aumento significativo da
atividade da desidrogenase latica, fonte quimica de lesdo, o que se verificou, também, em
animais (Larivee, 1990).

Para a produgdo de alveolite apos inala¢do da particula, é necesséria a interagdo entre a
silica e as células fagocitarias. Uma vez no pulmao, a silica chega até os alvéolos, parte deste
material é removido pelo sistema muco ciliar e outra, fagocitada pelos polimorfonucleares e
macrofagos, que sdo atraidos rapidamente para o sitio de acumulagdo da poeira de silica.
Ap0s a fagocitose da particula, inicia-se a liberacdo de agentes inflamatorios (Whorth, 1983;
NIOSH, 1988). Além disso, a exposi¢do dos macrofagos a silica influencia a proliferacao de
fibroblasto no pulmao (Jones, 1976), através da liberagdo da fibronectina, que ¢ um dos
fatores quimiotaxicos para fibroblasto. Outro fator, j4 mencionado, que contribui para a
alveolite e a lesdo produzida pela silica € a hipertrofia e a hiperplasia dos pneumaocitos tipo 11
(Struhar, 1989; Kawada, 1989).

A partir de estudos com macrofagos, monocitos e polimorfonucleares (PMN) de
humanos expostos a silica, tem-se analisado a importancia dos principais mediadores
inflamatérios, bem como a geracao de radicais livres, especialmente o superdoxido. Os PMN
sdo potentes células inflamatorias, que migram para o pulmao, principalmente, na fase inicial
da silicose. A liberacdo de O2 atua destruindo o tecido pulmonar, provavelmente envolvendo
a sintese de colageno (Maly, 1988).

As células fagocitarias (neutréfilos, eosinofilos, monocitos e macréfagos) podem ser

ativadas por uma grande quantidade de substincias tais como peptidios quimiotaxicos (C5a),



lipidios (LTB4) ou imunocomplexos. Estas substancias liberadas contribuem para o aumento
de célcio no citosol e a ativacao da proteina C quinase. A proteina C quinase estd associada
ao aumento de NADPH oxidase, enzima-chave para iniciar a cascata dos derivados toxicos do
oxigénio (radicais livres). Durante a fagocitose, ocorre a captacio de O2 pelos
polimorfonucleares ¢ macrofagos com conseqiiente produgdo de seus derivados toxicos. A
fagocitose ¢ uma das fontes para o dano tecidual, pois, a producdo desses derivados toxicos,
radicais livres parcialmente reduzidos, participam do processo do metabolismo do d4cido
aracdonico e da lesdo tecidual (Davis, 1986).

Existe a migragdo de linfécitos para o local da lesdo e isto tem chamado a atencao de
pesquisadores, principalmente, com referéncia ao aumento do numero de linfocito T-"helper"
(Struhar, 1989), indicando que a célula T direta ou indiretamente influencia na inflamacao, na
fibrose, na manutencao da lesdo pulmonar e na produgdo de citoquinas (Hubbard, 1989).

A lise do macréfago poderia ocorrer devido a formagdo de pontes de hidrogénio-
receptores (oxigénio, nitrogénio e enxofre), através dos radicais hidroxilas situados na parte
externa do mineral, modificando a permeabilidade da membrana lipoprotéica (Kunkel, 1989).
Estas alteragdes ocorrem, principalmente, quando as particulas, englobadas no fagolisossoma
do macrofago, iniciam a liberagdo de enzimas hidroliticas dos lisossomas, que se espalham
pelo citoplasma celular contribuindo para a destrui¢ao do macréfago (Ziskind, 1976).

Outras hipoteses tém sido levantadas, segundo as quais, a silica livre seria capaz de
iniciar a via alternativa de ativagdo do sistema de complemento, com a producdo de um
poderoso quimiotaxico, C5a, que atrai macrofagos para o sitio de deposi¢ao de poeira. A
ativacdo do complemento poderia ser primariamente a causa da ruptura do macréfago, que
também pode produzir componentes do sistema do complemento (Callis, 1986). A ativagao
do complemento e a liberagao do "fator fibrogénico" causam a proliferagdo de fibroblastos e a
formacao de fibras colagenas e o deposito de substincia hialina sobre as fibras. A substancia
hialina, formada pelo complexo antigeno-anticorpo, contém também complemento (Lugano,
1984).

Finalmente, apds a liberagdo dos fatores "fibrogénicos", aumenta a quantidade de
fibroblastos no local e conseqiiente liberacdo de material fibroso (fibras colagenas). Forma-se
a lesdo silicotica, constituida de camadas concéntricas de tecido hialino fibroso (bulbo de
cebola), tendo de permeio consideravel quantidade de poeira. Posteriormente, estes nddulos
aumentam de tamanho tomando o aspecto de micronodulagdes. Com a evolugdo da doenca, os
nédulos aumentam de tamanho, coalescem, formando &reas de fibrose com aspecto tumoral
(Davis, 1986).

Na silicose aguda ocorre hipertrofia e hiperplasia dos pneumocitos tipo I,

promovendo a liberagdo de material proteico e lipidico no espago alveolar. A silicose com



proteinose alveolar compde um padrio radioldégico peculiar, devido ao preenchimento
alveolar, o que lhe confere caracteristicas radioldgicas de edema pulmonar, reconhecido como
silicoproteinose, que tem, como conseqiiéncia, uma elevada taxa de mortalidade de seus
portadores. A presenca de neutréfilos no espago alveolar neste tipo de silicose ndo pode ser
ignorada. O neutrofilo quando ativado é capaz de secretar colagenase, elastase e diversas
outras enzimas proteoliticas que degradam a matriz do tecido conectivo. Este tipo de injuria ¢
particularmente bem observado em situacdes de intensa exposi¢do 4 silica. Esta condicao
humana conhecida como silicose aguda estd associada com alta exposicao ao quartzo (Cohen,
1999).

A caracteristica histopatoldgica principal da forma aguda € a injaria celular e epitelial
com conseqiiente aumento da permeabilidade da membrana alvéolo-capilar. Em alguns
trabalhos experimentais com silica, ficou demonstrado sua acdo direta no aumento da
permeabilidade alvéolo-capilar; em outros, evidenciou-se a liberacdo dos surfactantes na
patogénese da proteinose alveolar (Merchant, 1990).

Com relag@o a resposta humoral e enziméatica no pulmdo a silica parece causar um
afluxo de plasmocitos e a producao de anticorpos. Exames histolégicos mostram o complexo
antigeno-anticorpos precipitados (Schuyler, 1977). Chama-se a aten¢do para o achado de
auto-anticorpos antinucleares (ANA) e de doencas auto-imunes freqiientes em pacientes com
a forma acelerada e com a forma aguda da doenca. Em observacdes realizadas em jateadores
de areia com silicose, encontrou-se a presenga em 44% dos jateadores, de anticorpos
antinucleares positivos. Comparada a outras pneumoconioses, esta prevaléncia ¢ bastante
elevada. A analise deste grupo de pacientes, que apresentava ANA positivo, demostrou que
eles apresentavam uma maior incidéncia de grandes opacidades e cativagdes (Cowie, 1997).
Além disso, foi descrito que o aumento do numero de linfocitos no lavado bronquiolo alveolar
estava associado a0 aumento no soro de:

a) todas as classes de imunoglobulinas (em alguns casos de até 3 vezes);

b) dos componentes do complemento;

c¢) de imunocomplexos circulantes; e

d) do fator reumatoide.

Na resposta inflamatdria inespecifica, tem sido demonstrada a elevagao de proteina C
reativa em grupos silicoticos, acompanhando-se, em alguns casos, de valores de fibrinogénio
acima do normal. Isto pode refletir uma resposta inflamatdria subclinica. (Nigan, 1990; Rego,
1991;Castro,1994).

O acumulo de neutréfilos tem sido observado em trabalhadores expostos a silica com
ou sem silicose. Em experimentacdo animal, surge um excesso de polimorfonucleares

imediatamente apOs a exposi¢do a poeira € que permanece durante uns sete meses apos a



ultima exposi¢do. A este respeito, Lugano e cols.(1984) relataram que macrofagos expostos in
vitro & silica liberavam um fator quimiotaxico para neutrdfilo, que poderia ser o leucotrieno
B4.

O papel da enzima conversora de angiotensina (ECA) tem sido a de marcador e
sinalizador de atividade da doenga granulomatosa pulmonar. A ECA ¢ uma peptidildipeptidio
hidrolase que se localiza principalmente na superficie das células endoteliais vasculares mas
também, no sistema mononuclear fagocitario. O macréfago ¢ uma fonte desta enzima e a sua
elevacao reflete o aumento da atividade macrofagica pulmonar. Fisiologicamente, a ECA ¢
uma enzima-chave no sistema renina angiotensina € o seu aumento no soro tem sido
relacionado a doencas granulomatosas primarias. A sarcoidose ¢ uma das doengas mais
estudadas e a atividade desta enzima funciona ndo s6 como marcador para o diagndstico,
como também, para o acompanhamento da terapia. A ECA pode estar aumentada nas doencas
granulomatosas pulmonares como a silicose, asbestose, doengas como lepra e também nas nao
granulomatosas como hipertireoidismo e a colestase (Thompson, 1991).

Gualde e cols. (1977) informaram que individuos com padrio HLA (sistema de
histocompatibilidade humano) AW19 e B18 teriam mais tendéncia a ter silicose, enquanto
que os padroes HLA B7 seriam mais resistentes ¢ que a prevaléncia de determinados
antigenos de histocompatibilidade ¢ mais elevada na populacdo de silicoticos do que na
populacdo em geral (ndo exposta a silica).

Em trabalho realizado no Japao, entre silicoticos e nao silicoticos, houve um aumento
na freqiiéncia de HLA-BW 54, - DR4, - DRW 53 nos silicoticos € que o HLA-BWS52 e -DR4
seria um halotipo resistente para a silicose (Honda, 1988). Por outro lado, Setta, em 1996,
avaliando a possibilidade de relagdo de silicose com HLA em 39 individuos silicoticos e 39
individuos nao silicticos expostos a silica e 15 controles ndo expostos, ndo obteve nenhuma
indicacdo que a suscetibilidade a silicose seja influenciada por gene HLA-A, B, DR ou DQ.
Ainda avaliando a produ¢do de TNF neste estudo, o autor encontrou uma associagao entre a
alta producao de TNF e o antigeno HLA-DR1. Em outro estudo americano com populagao na
sua maioria ndo hispanica, houve um aumento de prevaléncia de B44 e A29 nos silicoticos,
sendo que o A29 estava relacionado com a elevagdo de imunocomplexos e de IgA (Kreiss,
1989).

Em resumo, existem evidéncias do envolvimento do sistema imunoldgico nas varias
fases do desenvolvimento da silicose, como vemos a seguir :

1- Aumento de auto-anticorpos nos doentes com silicose.

2- A lesdo silicotica contém células plasmaticas e imunoglobulinas.

3- H4 aumento de gamaglobulina nos silicoticos.

4- Encontra-se aumento de prevaléncia de doenga auto-imune na silicose.



5- A presenga de silicose influenciando o curso da doenga do colageno e vice-versa.

Em estudo realizado no nosso servico, quando avaliamos o papel da imunologia em
trabalhadores expostos a silica, foi identificada uma populagdo de doentes caracterizada por
imagens radioldgicas compativeis com silicose, elevada propor¢do de sintomas, alteragdes
funcionais respiratorias, como também médias elevadas nos valores de imunoglobulinas, C3,
C4 e alfa-1-antitripsina. As alteragdes imunologicas foram interpretadas como representativas
de inflamagdo cronica secundaria a inalacdo de silica. Como as alteracdes apareciam, também,
no grupo exposto sem silicose, sugeriu-se que estas alteragdes pudessem anteceder as
alteracdes radiologicas (Castro, 1994).

Para finalizar, ¢ neste panorama que se insere o papel do biomarcador, a citoquina,

detalhada nos itens posteriores.

PATOGENIA DA ASBESTOSE

O processo patogénico da asbestose ¢ relativamente semelhante ao da silicose. Os
mecanismos para liberagao de determinadas substancias quimicas sao idénticos, devido a isto,
serdo ressaltados os aspectos especificos do processo patogénico da asbestose. A diferenca
fundamental esta no tipo de material inalado. No caso do asbesto, por ser uma fibra, a acdo de
depuragio do organismo torna-se mais complexa. E provavel que caracteristicas diferenciadas
dos diversos tipos de asbesto (serpentinas e anfibolios) também possam interferir nos
mecanismos de defesas e de doenga. Portanto, algumas especificidades serdo abordadas neste
item.

As doencas relacionadas ao asbesto ocorrem pela exposicao, inalacdo e retengdo das
fibras de asbesto no pulmdo e devido a reagdo deste a estas fibras. As lesdes sdo dose
dependente, isto ¢, quanto maior a carga de exposi¢do, maior o grau das lesdes pulmonares e a
gravidade destas.O tempo de laténcia para o aparecimento dos sinais e/ou sintomas ¢
normalmente longo (20 a 30 anos), embora intensas exposi¢des possam causar asbestose, num
curto periodo de trés anos, o que , porém, nao ¢ o habitual (Dee, 1995). A resposta do
hospedeiro ¢ mediada por macrdéfagos alveolares, que geram um processo inflamatorio
cronico. O processo de alveolite linfocitaria, junto com o poder fibrogénico das fibras,
contribui diretamente para a fibrose pulmonar. As fibras menores chegam com maior
facilidade aos alvéolos.

O fato de o pulmdo ter a maior area de contato com o meio externo torna-o mais
vulneravel aos agentes externos agressores. As defesas pulmonares e suas reagdes sao
inicialmente iguais para os diversos agentes, diferenciando-se, posteriormente, em fungdo de
caracteristicas proprias da particula. O asbesto encontra-se dentre as fibras mais nocivas para

o aparelho respiratorio (Kamp, 1999).



A lesdo inicial do asbesto se localiza proximo ao bronquiolo e com a continuidade da
exposicao inicia-se uma alveolite e posterior progressao para a fibrose. Corpos de asbesto ou
corpos ferruginosos aparecem apos curtos periodos de exposi¢cdo, com uma estrutura variando
de 10 a 115 pm de comprimento e se desenvolvem dentro do macréfago (Mossman, 1998).
As fibras sdo cobertas por ferritinas, o que produz uma coloracgdo azul prussiana. Os corpos de
asbesto sdo freqiientemente encontrados em escarro de pessoas expostas ao asbesto e que
podem continuar sua expectoracao por anos, mesmo cessada a exposi¢ao.

A fibra ¢ englobada pelo macréfago e alguns destes permanecem na regiao alveolar e
outros no intersticio caminhando em dire¢do a regides subpleurais. Apds o influxo de
macrofagos alveolares e intersticiais, sobrevém uma série de eventos celulares e bioquimicos,
dando inicio a reagdo pulmonar. Ap6s a fagocitose das fibras pelos macréfagos, ocorrem
modificagdes celulares com a chegada de neutrofilos e eosinodfilos para o local, modificagdes
bioquimicas como a produg¢do de oxidantes (superoxidos e perdxido de hidrogénio),
citoquinas e varios outros fatores de crescimento. A libera¢do de tais substancias atrai novas
células que, por sua vez, atraem fibroblastos para a lesdo. A fibrose é conseqiiéncia final do
processo de adoecimento. A fibrose causada pelo asbesto inclui a fibrose intersticial e a
fibrose pleural (Magnani, 1993).

Uma das caracteristicas da asbestose ¢ a presenc¢a de alveolite neutrofilica. A presenga
de neutréfilos implica em produgdo cronica de radicais livres, causando o dano tecidual.
Ainda como conseqiiéncia da presenca de neutrofilos ocorre um aumento de fatores
quimiotaxicos e liberacdo de citoquinas. Em alguns casos, se identifica no processo
inflamatorio, a presenca de células epiteliais displédsicas, que podem desempenhar um papel
importante no processo carcinogeénico.

Quanto a liberacao de radicais livres no pulmao, como ja citado, o dano oxidativo
ocorre com a inalagdo do asbesto. Diversas pesquisas sugerem que o asbesto contribui para o
dano alveolar através da producdo de radicais hidroxilas (-OH) e pela agdo sobre macrofagos
e neutrofilos na liberagdo de radicais livres. Durante a agressdo pulmonar, verifica-se um
aumento de superdxido e H,O, no meio extracelular. Nao raro se verifica a presenca de
myeloperoxidase, uma enzima que converte perdxido de hidrogénio em radicais livre,
causadores do dano pulmonar. O Glutation, uma antioxidase importante, encontra-se
diminuido no processo inflamatorio, em pacientes com asbestose (Robledo, 1999).

Quando se considera a inflamag¢ao pulmonar no contexto da exposi¢ao ao asbesto, a
principal célula envolvida no processo ¢ o macréfago alveolar (MA). O MA & a célula
primaria efetora dos eventos inflamatdrios até a fibrose (Rom, 1991).

Uma das primeiras evidéncias que o MA podia interagir com o fibroblasto foi

demonstrado pelos trabalhos com silica. Heppler e cols. (1967) conduziram uma pesquisa



demonstrando in vitro a produgdo de fatores capazes de induzirem a formacao de coldgeno a
partir do macrofago. Posteriormente, diversos estudos demonstraram a agdo do MA na
regulacdo e liberacdo de mediadores estimuladores da proliferacdo de fibroblasto (Mac Loud,
1995).

Lemaire e cols (1983) verificaram em seus estudos, em culturas de macrofagos, um
aumento de fator de crescimento de fibroblasto, apds a exposicao ao asbesto. Alguns outros
fatores de crescimento, tais como, o fator de crescimento plaquetéario, tém sido demonstrado
apoOs exposi¢do ao asbesto, tanto in vitro quanto in vivo.

A fibra do asbesto ndo tem sua agdo restrita apenas ao macréfago, mas também, no
epitélio alveolar e no fibroblasto. Os danos causados pela fibra no epitélio, devido aos
oxidantes ou pela propria fibra, permitem sua entrada no intersticio pulmonar. Em seqiiéncia,
a fibra interaje com células do intersticio, tal como o fibroblasto. Os resultados dos efeitos
diretos do asbesto no fibroblasto, sdo controversos, ora autores encontram resultados
positivos, ora outros, ndo conseguem determinar a agdao direta do agente sobre a célula
(Oberdorster, 1994).

Finalizando, o processo inflamatdrio causado pelo asbesto, pode fornecer pista no
lavado bronquiolo alveolar (LBA), no sentido de esclarecer o processo da doenca asbestose. O
LBA pode ser utilizado visando o diagnéstico. Neste sentido algumas caracteristicas do
lavado incluem (Morgan, 1995):

1) Presenca de polimorfonuclaer acima de 10% em nao fumantes e um

significativo aumento nos fumantes com asbestose.

2) Excesso de eosinofilo.

3) Linfocitose leve, com pequeno aumento na relagao t-helper/t-supressor
(CD4-CDS).

4) Aumento na prevaléncia de corpos ferruginosos.

5) Nao hé excesso de basofilo, como ocorre na fibrose pulmonar idiopatica.

Alguns autores (Mossman, 1998; Morgan, 1995; Hayes, 1988) referem que o lavado
bronquiolo alveolar pode ser utilizado na investigacdo precoce para a deteccao do processo de

alveolite, antes das anormalidades presentes na radiologia.

2.3 AS CITOQUINAS

O biomarcador pode representar o efeito da exposicdo: as transformagdes bioldgicas

em fase precoce, as alteracdes estruturais e funcionais, a doenca clinica ou o prognostico. A

presenca de diferentes concentragcdes do biomarcador significard, provavelmente, diferentes



fases do processo de adoecimento. Os marcadores biologicos ou biomarcadores t€ém sido
vistos como uma forma de compreender o evento bioldgico no contexto da exposi¢ao
ambiental e/ou ocupacional (Hulka, 1992).

Os biomarcadores cumprem um papel de antecipar o desfecho final do processo de
adoecimento. Eles funcionam como poderosa ferramenta na investigacdo das doencas e, em
alguns casos, ajudam a compreender o mecanismo de acdo do agente nocivo, o papel dos
metabolitos, as reagdes bioquimicas e outros aspectos relacionados a associagdo da exposicao-
doenga (Bernard, 1986).

A compreensao deste papel podera permitir identificar precocemente os efeitos ainda
na fase reversivel da doenca, trabalhando para o seu diagnostico precoce.

Para exemplificar a importancia do biomarcador, chamamos a atencdo para o caso do
cancer. A sobrevivéncia apos o diagnostico do cancer pelo asbesto ou o mesotelioma de
pleura ¢ baixa e a sua deteccdo ocorre nas fases avangadas da doencga, portanto com pouca
possibilidade de tratamento curativo. Os estudos dos biomarcadores para o cancer, incluem a
identificagcdo precoce de gens promotores, das alteracdes citogenéticas e outras substancias
capazes de diagnosticar precocemente.

Os marcadores bioldgicos sdo geralmente classificados como (Vine, 1990):

e marcadores de exposi¢ao

Um marcador bioldgico da exposi¢do ¢ "uma substancia exdgena ou seus metabolitos
ou o produto de uma interacdo entre um agente xenobiotico e alguma molécula da célula alvo,
que sdo medidas em um compartimento dentro do sistema orgédnico". Demonstram a presenca
da exposi¢do e, na maioria das vezes, nao significam alteragao patologica.

e marcadores de efeito

O marcador de efeito também ¢ medido e avaliado em material biol6gico, mas seu
significado expressa alteragdes patoldgicas ou o efeito organico da substancia nociva em
estudo.

A exposi¢do continuada a poeira de silica induz alteragdes respiratorias funcionais e
parenquimatosas. O dano produzido pode ser permanente € ndo possuir tratamento efetivo
para as lesdes adquiridas. A compreensdao dos mecanismos patogénicos poderia permitir
identificar, precocemente, aqueles trabalhadores expostos com maior risco para o
adoecimento, independente da intensidade de exposi¢ao (Mossman, 1998).

A identificacdo das principais citoquinas, como biomarcadores, envolvidas no
processo constitui um passo importante para a sua identificacdo na populacio exposta.

O estudo do processo inflamatério pode contribuir para a compreensao da doenga

pulmonar ocupacional, descobrindo casos novos de doengas pulmonares, determinando a



relacdo de causalidade, identificando a relagdo entre doenga pulmonar aguda e cronica,
classificando a patogénese nos estagios iniciais da doenga .

A freqiiéncia elevada de sintomas respiratorios encontrados por Castro e cols.(1992),
correlacionando exposicao, sintomas e fungdo pulmonar em trabalhadores expostos a silica,
pode refletir a intensidade da exposicao e a resposta do organismo a agressao, transformando
os trabalhadores em sintomaticos respiratdrios, apenas, por estarem na presenca da poeira.
Portanto, ¢ necessario conhecer o processo de adoecimento para que se desenvolva atuacdo no
ambito da saude publica, a luz destes conhecimentos.

Alguns estudos demonstram claramente a presenca de doencas pulmonares em
trabalhadores com radiologia normal (Epler e cols.,1978; Kipen e cols.,1987; Staples e
cols.,1989).

Na pratica clinica ambulatorial, algumas dificuldades sdo vividas no momento do
diagnoéstico. Alguns trabalhadores expostos a poeiras minerais apresentam sintomatologia
pulmonar, entretanto, com exames radioldgicos e funcionais dentro da normalidade. Nestes
casos, ¢ possivel, que a utilizagdo de um biomarcador, possa esclarecer o processo de
adoecimento.

Um estudo realizado em 1997, em Sao Paulo, por Terra e cols. (1997), utilizando
Galio-67 para avaliar atividade inflamatéria em 37 trabalhadores de uma industria de
abrasivos, com 14 pneumoconidticos, encontraram 32 com cintilografias positivas e 5
negativas. O grupo controle ndo revelou captacdo. Todos os pneumoconidticos mostraram
uma correlagdo positiva (p<0,0094) entre lesdes e a intensidade da captacdo pulmonar.
Mesmo em trabalhadores, que ja haviam sido retirados da exposicao, apresentaram captagcao
positiva, sugerindo a presenga de atividade inflamatéria pulmonar.

O significado de pulmdo inflamado ja exclui, esta populagdo, da definicdo de satide
plena. Se esta afirmacdo estiver correta e se 0 nimero de casos estiver acima do esperado para
uma populagdo reconhecidamente ndo exposta, justifica-se uma agdo e intervengdo no
ambiente de trabalho, no sentido da preservagdo da saude e a prevencao de doengas
pulmonares.

A freqiiéncia elevada de presenca de determinados marcadores e de doengas
encontradas, nos d4 a consisténcia necessaria para apontar os principais fatores de risco
presentes no ambiente de trabalho.

Os estudos de citoquinas no processo das pneumoconioses nao tém sido volumosos.
Em recente levantamento, realizado em nosso servigo, através do “medline”, encontrou-se
331 trabalhos publicados sobre citoquinas e tuberculose, 821 sobre citoquinas e AIDS, 814

sobre citoquinas € asma e 157 artigos sobre citoquinas e pneumoconioses. Tais dados podem



nos dar a dimens3o do quanto precisamos avangar na compreensdo do papel das citoquinas,
nas doengas ocupacionais pulmonares.

Verificou-se na literatura (Brandt-Rauf e cols., 1992; Dubois, 1989; Schwartz , 1993),
que boa parte dos estudos sobre dosagem destas substancias tém sido realizados em exames
de lavado bronquico e escarro. Entretanto, optou-se neste estudo por utilizar o sangue
periférico, tendo em vista, oferecer subsidios bésicos para o uso desta técnica em servigos,
uma vez que possibilita uma maior facilidade no acesso ao material de estudo, sendo também
mais econdmica e com menor risco. Com este intuito, algumas investigagdes foram realizadas
(Brandt-Rauf e cols., 1992), para saber se o processo inflamatoério ou fibrotico podem ser
expressos no soro sangiiineo, através das citoquinas. Dentre estes, Ziegenhagen e cols.(1996).
estudaram os niveis de IL-8 no soro e no lavado bronquico de 42 pacientes com fibrose
idiopatica e de 20 controles. Suas conclusdes mostraram uma correlagao entre IL-8 no soro e
no lavado com a atividade da doenca inflamatéria. Tal achado, demonstrou a possibilidade do
uso do soro sangiiineo na investigacao e no monitoramento dos pacientes.

Até o final dos anos 70, diversas substincias eram descritas como participadoras no
processo inflamatorio (Schall, 1994). Algumas delas, embora com nomes diferentes, tinham
acOes parecidas e o que mudava, era o método de detec¢do bioldgica. Aos poucos, os
pesquisadores foram buscando uma linguagem comum para as substancias. A familia das
citoquinas surge nos anos 80 como um grupo de moléculas envolvido na inflamagdo dos
tecidos (Borish, 1996).

Surgem promissoras, como se a compreencao do seu papel, desvendasse mistérios até
entdo escondidos. O conhecimento do processo inflamatorio, a resposta ao ataque € a injuria,
a capacidade de atrair células brancas e iniciar a liberagdo de enzimas para a destrui¢do do
agente agressor, torna o estudo das citoquinas cada vez mais atraente (Polito, 1998).

Cada tipo de citoquina tem uma representacdo genotipica. Dependendo da sua
localizagdo, teremos duas grandes familias (Adams, 1997):

1) a subfamilia alfa, referida também como 4q, por se localizar no cromossomo 4q

12-21. Nesta subfamilia as duas moléculas de cisteina sdo separadas por um unico
aminoacido chamado C-X-C;

2) a subfamilia beta ou 17q, com representagdo cromossomial no 17q 11-32
(cromossoma 11), apresenta as duas moléculas de cisteina adjacentes, chamadas de
C-C. Existem ainda outras formagdes e outras representagdes cromossomiais,
como o delta-citoquina ou C-X3-C ou C-X-X-X-C.

As citoquinas sdo pequenos polipeptidios mediadores da inflamagdo e, dependendo do
seu sitio de acdo, podem desenvolver diversas atividades bioldgicas. Elas possuem um leque

enorme de acgdes e eventos, incluindo inflamagao, atuagao sobre diferenciagao e crescimento



celular, fibrogénesese e homeostase (Vignola, 1998). Ao longo dos anos, estas substincias
tiveram varios nomes, dependendo do sitio de sua a¢do ou do seu comportamento dentro de
um evento bioldgico: nomes, portanto, como pirogénios endoégenos ou fator estimulante de
linfocitos foram bastante utilizados. Ainda hoje alguns nomes permanecem na literatura como
Fator de Necrose Tumoral ou o interferon gama; todavia, para a maioria ¢ dado o nome de
interleucina, acompanhada de um niimero apos ter sido clonada e seqiienciada (Harada, 1996).

O termo interleucina foi sugerido em 1979 durante o Workshop sobre Linfocina
realizado em Ermatingen, Suica, para designar uma familia de moléculas produzidas por
monocitos. Até entdo essas substancias recebiam o nome baseado na sua agao bioldgica ou no
sitio de sua a¢do. Entretanto, diferentes pesquisas indicavam uma semelhanca na ag¢ao dessas
substancias. A proposta de assumir o mesmo nome e alterar a numeragdo final foi aceita
(Borish, 1996).

As citoquinas podem ser autdcrinas, paracrinas ou enddcrinas. A atividade enddcrina
ocorre quando a citoquina ¢ produzida por um 6rgdo ¢ movimenta-se para outro 6rgao para
exercer sua funcdo. Um bom exemplo ¢ na isquemia hepatica, onde o fator de necrose tumoral
¢ produzido no figado e age no pulmao causando o dano pulmonar. Outro exemplo ¢ o papel
da IL-1, causando febre pelo estimulo no hipotdlamo. A paracrine ocorre quando a agdo da
citoquina ¢ sobre a célula vizinha. Exemplo disto ¢ quando o macréfago pulmonar secreta
Fator de Necrose Tumoral e interleucina-1(IL-1) para agir sobre células epiteliais tipo II,
induzindo a sintese de interleucina-8(IL-8). O efeito autdcrine ¢ demonstrado, quando uma
citoquina produzida, pode ser auto-regulada pelo seu excesso ou por outra citoquina
produzida pela mesma célula (Adams e cols., 1997; Lemaire, 1991). Exemplo disto ¢ a funcgao
da IL-2, produzida pela célula T estimulando a propria célua T, para aumentar sua propria
producdo (Harada, 1996).

As citoquinas tém uma estrutura protéica com a capacidade de induzir migrag¢do de
subconjuntos especificos de leucdcitos. As citoquinas vao além da mera agdo como fatores
quimiotéxicos, visto que também sdao implicadas em ativacdo de leucocitos, funcgdo
antimicrobiana, inclusive um papel protetor na infeccdo pelo HIV. A capacidade das
citoquinas de promover migragao de leucocitos €, provavelmente, a sua fungdo bioldgica mais
importante. Elas contribuem, primeiramente, para o recrutamento de leucdcitos, ativando
moléculas de adesdo para células do endotélio e proteinas de matriz extracelular. Sdo capazes
de induzir a migracdo de subgrupos de leucocitos, t€ém um papel importante na geragao da
inflamacdo e ainda tém um potencial terapeutico em diversas doengas (Lemaire, 1986; Carré,
1993).

Como estas substancias t€ém um importante papel em inimeras doencgas inflamatorias,

sugere-se que elas possam ser Uteis na agdo terapéutica. Tém sido promissoras as observagdes



iniciais de anticorpos de neutralisadores em modelos animais experimentais de inflamagao.
Por exemplo, um anticorpo anti-IL-8 foi altamente eficaz, prevenindo acumulagdo de
neutrofilo e dano tecidual em um modelo de coelho com dano isquémico e alteragcdes de
perfusdo no pulmao (Laurent, 1997). Este achado apoia a nogdo de que uma Unica citoquina
pode ter um papel dominante no processo inflamatdério, o que encoraja as pesquisas no
desenvolvimento de terapias baseadas em neutralizacao de citoquinas individuais. Entretanto,
algumas precaucdes devem ser tomadas quando se trata de terapias com anticitoquinas. O
recrutamento e a ativacdo de leucdcitos sdo aspectos-chave da resposta protetora contra a
invasdao dos agentes patogénicos. Neste contexto, deve-se ter o cuidado para ndo prejudicar
uma resposta natural do organismo contra os agentes agressores (Adams e cols., 1997).

Resumidamente, mostra-se no quadro 4 as principais fontes de liberagdo da citoquinas
e suas principais atividades.

Foram descritas até a presente data pelo menos 28 interleucinas. As principais
relacionadas com inflamacgao sdao as interleucina-1 (IL-1), IL-4, IL-6, IL-8. Os interferons
(IFN) pertencem ao grupo das citocinas, sendo que o IFN tipo II e o IFN gama, produzidos
pelas células T, funcionam como um importante ativador de macréfago e t€ém agdo sinérgica
com outras citocinas (Polito, 1998).

As citoquinas humanas sdo estruturalmente relacionadas e subdivididas em alfa e
beta, como ja visto anteriormente. A subfamilia alfa possui duas moléculas de cisteina
separadas por um aminoécido; a subfamilia beta possui duas cisteinas subjacentes. Esta
subdivisdo ¢ importante pois estd associada a capacidade de ag¢do do sugrupo de leucocitos.
Por exemplo, a citoquina IL-8 alfa tem sua acdo predominante nos neutrofilos, e a IL-8 beta

tem sua a¢do nos linfocitos, monoécitos e eosindfilos (Borish, 1996).



Quadro 4 - Principais fontes e atividades atribuidas as citoquinas.

Citoquinas | Principais fontes Principais atividades
IL-1 Macrofago Ativagao de célula B e T, febre, inflamacao
1L-2 Célula T Proliferacao de célula T
IL-3 Célula T Crescimento de varios tipos de células
1L-4 Célula T Diferenciacao ¢ crescimento célula B
IL-5 Célula T Crescimento eosinofilo e célula B
IL-6 Célul? Te Estimula célula B, inflamagao

macrofago

[L-7 Estroma das células |Diferenciagdo precoce de célulaBe T
IL-8 Macrofago Atragdo de Neutrofilo (PMN)

[L-9 Célula T Mitogenese
IL-10 Célula T Inibe producao de citoquina Thl
[L-11 ljlstroma de medula Hematopoiese

Oseea
1L-12 APC Estimula célula T

[L-13 Célula T Similar ao IL-4
1L-14 Célulz} T ¢ célula Memoria da célula B

dendritica

IL-15 Célula T Similar ao IL-2
[L-16 - -

TNF alfa  |Macrofago Inflamacao e morte de células tumorais
TNF beta  |Célula T Inflamagao, morj[e de células tumorais e

aumenta a fagocitose

Fonte: Adams, 1997

A funcdo biologica mais importante das citoquinas, talvez, seja a sua capacidade de
promover a migracao de leucocitos. Atrai leucocitos ativando moléculas de adesdao do
endotélio e proteinas da matriz extracelular.

As citoquinas podem ser pro-inflamatdrias, antiinflamatorias, pro-fibroticas e anti-
fibréticas. As citoquinas pro-inflamatorias sdo as que iniciam a mediagdo da resposta
inflamatéria a agressao do agente nocivo. Os prototipos destas citoquinas sdo a IL-1 e o
TNFa que, além de recrutar e ativar células inflamatérias, também ativam outras células, tais
como fibroblastos, células epiteliais e endoteliais (Driscoll e cols. 1993; Strieter, 1989;
Huaux, 1995). Estas duas citoquinas sdo ainda indutoras da cascata, atraindo outras citoquinas
pro-inflamatorias como a IL-8 e IL-6 (Huaux, 1995).

As citoquinas consideradas pré-inflamatorias na alveolites sdo: TNFa, IL-1, MIP 1,
MIP 2, MCP e com duvidas para a IL-6. As consideradas antiinflamatérias no processo de
alveolite sdo: TGFp, IL-10, IL-13, IL-11. As citoquinas que atuam na fibrose e consideradas
pro-fibroticas sdo: FGF, MCP, PDGF, IGF, TNFa, TGFB, TGFa, IL-1, IL-4, IL-5, IL-11, IL-
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13 com duvidas para a [L-6 ¢ GM-CSF . As consideradas ati-fibroticas sdo: IL-1ra, STNFR,
IFN-y .

Descreve-se abaixo algumas propriedades das citoquinas conhecidas e referenciadas
como “rede de citoquinas” (Huaux, 1998).

A - Redundancia - diferentes citoquinas tém a¢do similar.

B - Pleiotropismo - a citoquina tende a ter diferentes efeitos em diferentes
circunstancias.

C - Sinergismo/antagonismo — as citoquinas podem agir juntas e/ou aumentar seu
efeito uma sobre a outra. Podem ainda agir como antagonista de outra citoquina.

D - Cascata de citoquinas - uma citoquina pode aumentar ou diminuir a produ¢do de
outra citoquina.

E - Transmodulagdo do receptor - uma citoquina pode aumentar ou diminuir a
expressao dos receptores para outra citoquina.

Talvez conhecendo melhor as citoquinas, serd possivel determinar, com maior
precisdo, o seu papel como marcadores da doenga, como indicadores de prognésticos para
morbidade e mortalidade e como as substancias a serem manipuladas terapeuticamente.

Cada citoquina tem estudos completos sobre seus efeitos, fontes, estrutura e acdes.
Entretanto, apenas as citoquinas analisadas neste estudo (TNFa, IL-1B, IL-6) terdo seu
detalhamento quanto a fonte, estrutura e efeitos bioldgicos no organismo.

O fator de necrose tumoral (TNF, do inglés), foi originariamente encontrado no soro
de rato, apos injecao de endotoxina produzida pelo Mycobacterium Bovis (Beutler, 1989). O
TNF mostrou-se citotdxico e citostatico in vivo mas ndo in vitro e causou necrose em células
tumorais de ratos. As duas principais moléculas conhecidas sao o TNF alfa (antiga caquexina)
e o TNF beta (antiga linfotoxina). Existem ainda dois receptores conhecidos para TNF alfa e
beta: sdo os p55 e o p75, presentes em alguns tipos de de células, especialmente naquelas de
origem mieloide. Estes receptores participam de algumas a¢des do TNF. Além disso, existe
uma regulagdao neuroenddcrina: um neurotransmissor SP induz a sintese de TNF alfa, IL-1[3 e
IL-6 no macrofago e estimula a sintese de ACTH (corticotropina) na pituitdria. O ACTH
estimula a sintese de glicocorticdide, que inibe a sintese de IL-1P3, IL-6 e TNF alfa in vivo,
estabelecendo, assim, um feedback negativo entre o sistema imune e o sistema
neuroenddcrino (Bonavida, 1990).

O efeito biologico do TNF alfa e beta sdao muito parecidos, embora o TNF beta
freqiientemente seja menos potente (Trady, 1993).

TNF alfa - ¢ secretada por macrofagos, neutrofilos e células T. Células CD4 secretam
TNF alfa enquanto CD8 secretam menos ou nenhum TNF alfa. As vezes, fibroblastos, quando

estimulados, podem secretar o TNF alfa. A sintese ainda ¢ induzida pela presenga de



interferons, bradicinina, imunocomplexos, inibidores da cicloxigenase e fator de ativagdo
plaquetaria. A liberacido de TNF alfa ¢ inibida pela IL-6, TGF beta, vitamina D3,
prostaglandina E2, dexametasona, ciclosporim A e antagonista dos fatores de ativacdo
plaquetaria (Davis, 1987; Jones, 1989).

E considerada uma citoquina pré-inflamatéria e pro-fibrotica (Huaux, 1998). Possui
um grande espectro biologico, causa citdlise em células tumorais, induz necrose hemorragica
em tumores transplantados, aumenta o poder de fagocitose, modula a expressdo de outras
citoquinas (IL-1 e IL-6), induz a reabsor¢do Ossea, promove a sintese do coldgeno e de
prostaglandina E2 pelo fibroblasto, estimula a classe I e Il HLA para diferencia¢do antigénica
e finalmente desempenha papel importante na trombose venosa, arteriosclerose, vasculites,
coagulacdo intravascular disseminada e choque séptico. Sua participagdo imunoldgica
aumenta a proliferacdo de célula T, algumas subpopulag¢des respondem apenas com a IL-2. Na
presenga de IL-2, o TNF alfa promove, também, a proliferacdo da célula B  (Bronckaert,
1993).

O significado clinico do TNFa encontra-se ainda sob estudos exprimentais. Avalia-se
sua funcdo como biomarcador da existéncia e atividade de doenca. Sua atividade terapéutica
intratumoral tem sido considerada efetiva, mas ainda longe de se tornar um tratamento regular
no ser humano (Goillot, 1992; Griinfeld, 1991).

TNF beta - ¢ produzido predominantemente por leucdcitos e célula T. Pode ser
secretado também por fibroblasto, astrocitos, células endoteliais, células epiteliais e algumas
células pré-B. A sua sintese ¢ estimulada por interferons e IL-2. Em seres humanos, o TNF
beta e o TNF alfa sdo homoélogos em quase 70%, ou seja, com a mesma seqiiéncia de
aminoacidos. Os mesmos receptores de TNF alfa servem para TNF beta (Picarella, 1993).

O TNF beta age sobre diferentes células. Apresenta um espectro de acdo bastante
similar ao TNF alfa, mas, parece ser menos potente. A aplicacdo clinica deste fator encontra-
se em estdgios iniciais. No campo de biomarcador, niveis desta citoquina, no soro de
pacientes com meningococcemia, t€ém mostrado correlagdo com a morbidade e a mortalidade
da doenga.

Interleucina 6 - as principais fontes de produgdo sdo monocitos, fibroblastos, células
endoteliais, macdfagos, células T e B, granuldcitos, eosinodfilo, mastocitos, osteoblastos e
algumas células carcinomatosas de bexiga e coragdo. A sintese ¢ estimulada por IL-1, TNF,
PDGF e endotoxinas bacterianas. No fibroblasto, pode ser estimulada por interferon beta,
TNF alfa e infecgdes virais. No epitélio e no endotélio a sua sintese ¢ estimulada por IL-17, e
alguns antibidticos macrolidios também estimulam a produgdo de IL-6 nos mondcitos. Os

glicocoticoides inibem a producdo da IL-6, IL-4 e TGF beta inibem no macréfago. A IL-6



tem sua expressao genética no cromossoma 7p21-p14, posssui diversos receptores para a sua
molécula na célula T e B, monoécitos e macrofagos (Akira, 1993).

Na atividade bioldgica, a IL-6 ¢ uma dos maiores mediadores fisiologicos da fase
aguda da inflamacdo. A 11-6, como a IL-1, estimula a sintese de ACTH na pituitaria e ¢ capaz
de induzir a maturacdo da célula B para secretar imunoglobulinas, se ela for pré-ativada pela
IL-4. Este estimulo eleva a IgG em niveis de 120 a 400 vezes mais que os valores usuais no
soro. Na presenca de IL-2, a IL-6 estimula a diferenciagdo da célula T para o seu
amadurecimento, em concentragdes de apenas 0,002 ng/ml, funciona como um dos maiores
moduladores do crescimento de mielomas (Abramewicz, 1989).

Quanto ao significado clinico, a IL-6 tem sido utilizada para determinar € monitorar a
atividade de mielomas e leucemias. Concentragdes elevadas de IL-6 tém sido encontradas na
artrite reumatoide, linfomas, hipergamaglobulinemia, anemia, mixomas cardiacos, cirrose
hepatica e na fase aguda da inflamagdo. Tem um papel importante na patogénese da poliartrite
cronica juntamente com IL-1 e IL-8, com elevacao no liquido sinovial. Baixos niveis de IL-6
sdo observados em gamopatias monoclonais (Bauer, 1991).

Na area de tratamento, tem sido sugerido, devido ao seu efeito nas células
hematopoiética, que a IL-6 possa ser util nos casos de anemia e trombocitopenia. Pré-
tratamento com IL-3 e subseqiiente administracao de IL-6 t€ém aumentado consideravelmente,
a contagem de plaquetas. Tém-se mostrado promissor a combinacdo com algumas outras
citoquinas, no tratamento de alguns tipos de cancer (Amadon, 1989). A deteccao de IL-6 no
liquido aminidtico pode ser indicador de infec¢do intra-uterina. Em pacientes com
glomerulonefrite mesangioproliferativa, a presenca de IL-6 na urina funciona como indicador
de atividade de doenca. Niveis de IL-6 no soro ¢ na urina também se mostram como fator de
atividade na doenca de Kawasaki (Bataille, 1989).

Interleucina -1 - foi originariamente descrita como fator de ativacdo da célula T e
conhecido, também, como fator pirogénico enddgeno. A principal fonte de producdo ¢é o
monocito, embora ela também seja produzida por macréfago alveolar ativado, células de
Kupffer, neutrofilos, células endoteliais e epiteliais, osteoclatos, células B e T e células de
Langerhans da pele. A IL-1 alfa e a IL-1 beta sdo homdlogos em humanos de 61 a 65% na
seqiiéncia de proteina. A alfa e beta sdo codificadas em dois diferentes gens; em seres
humanos a IL-1 situa-se no cromossoma 2 ( IL-1 alfa = 2q13 e IL-1 beta = 2q13-g21). O
isolamento do RNA mensageiro, confirmou que a familia genética da Interleucina-1 (IL-1)
existe no homem e em outros animais. A familia da IL-1 consiste de 3 gens localizados no
brago do cromossoma 2 do homem e existe um indicativo de que este gen era comum a 350

milhdes de anos atrds (Dinarello, 1994).



Existem 3 codigos protéicos distintos para a familia da IL-1 mas, estruturalmente, a
IL-1 alfa e beta sdao homologos. As duas desenvolvem multiplas fungdes mas, funcionam
como agonista para o terceiro membro da familia, a IL-1 antagonista receptor (do inglés, IL-1
Ra). A primeira IL-1 foi clonada por Auron e cols. (1984), do mondcito do sangue periférico,
quando isolaram uma cadeia de 269 aminoacidos.

A producao de IL-1 ¢ estimulada durante processos infecciosos e inflamatdrios na
presenca de imunocomplexos, cascata de complementos, fatores da coagulacdo bem como
aumenta, também, quando estimuladas por outras citoquinas, como o interferon gama, TNF
alfa. Macrofagos infectados por virus produzem grande quantidade de IL-1. No caso do TNF
alfa, estimula principalmente a IL-1 beta. Por outro lado, certas citoquinas, tais como IL-4,
IL-10 e IL-13 tém um efeito supressivo na sintese de IL-1; algumas outras, como a IL-6 € o
TGF beta possuem um poder menor de supressdo. Finalmente, pessoas que se submeteram a
dieta rica de acidos gordurosos ndo saturados (omega 3) tiveram uma redugdo na capacidade
de produzir IL-1 (Roux-Lombard, 1997).

Apesar de estruturalmente similar a IL1-1, alfa e beta tém acdes diferentes e
mecanismo de expressdo, sintese e secre¢do distintas. A IL-1 beta ¢ mais estudada do que a
IL-1 alfa em seres humanos. Os efeitos bioldgicos sdo equivalentes, apenas a IL-1 beta parece
ter uma agao cerebral maior (Auron, 1984).

A principal atividade da IL-1 € o estimulo de células T "helper" induzida a secretar IL-
2. A agdo da IL-1 sobre a célula B promove sua proliferacdo e sintese de imunoglobulinas.
Ela age também sobre tumores, promovendo sua regressdo in vitro. E, também, um forte fator
de atragao para neutréfilo ativando o poder oxidativo desta célula.

O principal significado clinico da IL-1 est4 ligado ao poder de estimular células T,
podendo ser util apds tratamento de cancer, com terapia imunosupressora e drogas citostatica.
Funciona também, como estimulador da hematopoiese, podendo também, proteger de efeitos
colaterais na terapia do cancer. Por participar ativamente do processo inflamatoério, varios
estudos sdo desenvolvidos com o objetivo de mostrar a sua utilizagdo como marcador de
atividade de doenga .

As informagdes fornecidas sobre as trés citoquinas foram necessarias para a
compreensdo do seu papel no processo de pneumoconiose. O item seguinte ira fornecer
maiores detalhes sobre as agdes destas citoquinas no processo de doenca causada pelas

poeiras minerais.

AS CITOQUINAS E AS PNEUMOCONIOSES



De forma sucinta serd fornecido um panorama geral sobre as citoquinas ¢ a fibrose
pulmonar, mas sera objeto de maior informagao as citoquinas estudadas neste trabalho. Serao
mostrados os principais estudos sobre a IL-1p3, IL-6 e TNFa e sua relacdo com a silicose ¢ a
asbestose.

A fibrose pulmonar, substrato da doenca intersticial pulmonar relacionada a poeiras
minerais, corresponde a um acumulo de colageno no pulmaio, a partir de depositos de fibrinas,
liberado pelo fibroblasto estimulado pela presenca de citoquinas no intersticio pulmonar.
Certas citoquinas sao produzidas por células atraidas pela presenga da poeira, chamadas de
fatores quimiotaxicos, portanto as citoquinas sdo as principais proteinas envolvidas no
processo de fibrose (Carré, 1991).

As citoquinas mais estudadas e envolvidas no processo da silicose e da asbestose sdo a
IL-1, TNFa e IL-6. Estas t€ém sido avaliadas como biomarcadores da fibrose pulmonar
(Lenes, 1994; Vanhee e cols., 1995; Davis e cols., 1996; Partaner e cols., 1995). Em alguns
casos, como fator preditivo de doenca e, em outros estudos, como fator de gravidade da
doenga (Vaillant, 1993).

Além destas citoquinas, a TGF[} encontra-se associada & fibrose pulmonar em seres
humanos e animais. A elevacdo tem sido relatada na asbestose por Khalil e cols. (1996) e na
silicose por Jagirdar e cols (1996).

Alguns dos efeitos do asbesto e da silica podem ser reproduzidos em experimentos
animais. O desenvolvimento de estudos, em modelo animal, t€ém contribuido para o
conhecimento das alteracdes celulares no processo de fibrose pulmonar, induzida por poeira.
No modelo animal, os experimentos e, principalmente, a dose de exposi¢do podem ser
controlados e seus efeitos medidos e quantificados. Mesmo neste tipo de modelo, alguns
elementos-chave que envolvem a resposta celular inflamatéria e a fibrose ainda sdo
inconclusivas. Ainda assim, a extrapolagdo dos estudos em animais, no processo de
adoecimento para a condi¢do humana, tem sido sempre controversa. No entanto, dependendo
do experimento ¢ da nocividade do risco humano no trabalho, estes devem ser analisados a
luz dos estudos em animais (Piguet, 1993; Elias, 1996; Bissonnette, 1989).

O aumento de IL-1 foi relatado em vérios estudos de silicose (Oghiso e cols., 1986;
Struhar e cols., 1989; Driscoll e cols., 1990; Kussaka e cols., 1990).

Piguet e cols. (1990) encontraram um aumento significativo de TNF-alfa no processo
de fibrose induzido por silica em ratos. Driscoll e cols., em 1990, também encontraram
aumento de TNF-alfa em doses de 50 mg/kg na mesma propor¢do, quando ratos eram
estimulados com lipopolissacaridios (LPS), potente estimulador e indutor de citoquinas no

macrofago.



Em trabalho recente, Schins e cols. (1995) concluiram que a TNF-alfa poderia ser um
excelente marcador de progressdao de doenca, quando dosaram TNF-alfa em 1987 em 40
mineiros com pneumoconiose de carvdo. Apds cinco anos, os mineiros que evidenciaram
progressdo da doenga apresentavam niveis mais altos de TNF-alfa, apresentando um risco
relativo (RR) de &,1. Entretanto, neste trabalho, a TNF-alfa ndo se mostrou um bom marcador
de exposi¢cdo quando comparado ao grupo controle.

A IL-6 ¢ pouco estudada, mas alguns estudos ja demonstram a sua presenca no
processo de silicose, Piguet e cols. (1990), detectaram a IL-6 em nodulos silicoticos de ratos.

Mohr e cols. (1991) expuseram ratos ao aerosol de quatzo (silica livre) e examinaram
4 a 9 meses apOs a exposi¢do. Detectaram particulas de silica nos macrofagos e no
parenquima pulmonar. Quando testaram funcionalmente o macroéfago, nenhuma liberacao
espontdnea de TNFo foi observada. Entretanto, quando o macrofago era re-exposto e
estimulado com baixa concentragdo de lipolisacarideos (LPS) havia uma resposta elevada na
producdo de TNFo.. Na auséncia de contato com a silica, o macrofago peritoneal apresentava
uma baixa resposta na producdo de TNFa, mesmo apos estimulado por LPS. Os resultados
desta pesquisa experimental levaram o grupo a concluir que a silicose estaria associada a uma
imunoestimulagdo geral no processo de silicose.

Lesua e cols. (1994) realizaram lavado broncoalveolar em trabalhadores com
pneumoconiose de carvao e em um grupo com fibrose idiopatica e compararam com controle
ndo fumante. O estudo mostrou aumento de celularidade e aumento de IL-6 com diminuigao
de interferon.

Vanhée e cols.(1995) avaliaram a presenca de TNFa, IL-1p e IL-6 em 12 pacientes
com pneumoconiose simples e seis com fibrose progressiva . Neles, foi encontrada grande
quantidade de TNFa e IL-1p secretada por monocitos do sangue quando comparados com
controles. Por outro lado, macrofagos alveolares de pacientes com pneumoconiose do carvao
liberaram grande quantidade de TNFa e IL-6, mas ndo IL-1p3, segundo estudos realizados por
Vanhée et al., 1995.

Outro estudo interessante foi realizado por Borm et al, em 1988. Os autores
encontraram aumento de TNFa em 66 mineradores com pneumoconiose. Nesta pesquisa o
que mais chamou a atencdo foi a razdo de chance (OR, odds ratio) de 6,3 entre os casos de
pequenas opacidades (0/1, 1/0, 1/1,1/2) e os controles (Borm et al, 1988).

Estudo japonés (Takuri e cols, 1997) avaliou a presenca de TNFa e IL-1B em
trabalhadores portadores de silicose, assim distribuidos: 28 com pequenas opacidades,
categoria 2 e 3, e 43 com grandes opacidades. Comparou-os com 20 individuos saudaveis,

sem silicose e sem inflamagdo aguda. Os resultados mostraram um aumento significativo dos



niveis de TNFo no soro dos casos comparados com o grupo controle. A IL-1B ndo foi
detectada, nem no soro dos trabalhadores com silicose € nem no soro dos controles

Os estudos com asbestos ainda sdo escassos. Entretanto, foi verificada a liberagao de
determinadas interleucinas nos trabalhadores expostos ao amianto. Hartman e cols. (1984) e
Lemaire (1991) encontraram aumento significativo de liberagdo de IL-1 pelos macréfagos e
em estagios precoces do processo inflamatorio desta patologia. Lemaire encontrou, em 1985,
aumento de TNF na fibrose induzida por asbesto, seis semanas apds instilagao traqueal em
ratos e subseqiiente aparecimento da lesdo fibrosa nos modelos experimentais. Niveis de IL-6
também foram encontrados trés semanas apds a exposi¢cdo ao asbesto. Entretanto, Navarro et
cols. (1989) encontraram uma diminuicdo ao final de seis semanas. Tal fato pode demonstrar
claramente a inter-relagdo entre as citoquinas, possivelmente, um mecanismo de inibi¢do e
producdo em estagios diferentes da lesdo.

Pantaner e cols. (1995) dosaram TNFa no soro de 111 pacientes com asbestose de
1981 a 1987, acompanhando-os até 1993. Durante o periodo de acompanhamento, surgiram
38 casos de cancer relacionados ao asbesto. Os resultados mostram médias mais elevadas nos
casos de cancer, comparados com os que ndo desenvolveram cancer. O que chama a atengao,
neste estudo, ¢ o fato de que os que desenvolveram céncer, as concentragdes de TNFa se
mantiveram elevadas em todo o periodo de acompanhamento. Neste trabalho a TNFa ndo se
correlacionou com a severidade e a progressao da asbestose.

Simeonova e cols. (1997) estudaram o papel da producao local da IL-6, através do
lavado bronquico de seis individuos, sem sintomas de doenca respiratdria e seis individuos
expostos ao asbesto com fibrose confirmada por biopsia. Os autores encontraram uma taxa
elevada de IL-6, estatisticamente significativa, quando comparada com o grupo controle.
Concluem que h4a uma producgdo local importante, pelas celtlas do epitélio pulmonar, em
resposta ao asbesto e que, esta producdo contribui, em parte, para o processo de alveolite e
fibrose na doenca do asbesto.

Mutsaers e cols. (1998) ndo evidenciaram o papel do TNFa e da IL-1B quando
estudaram a atividade mitogé€nica do fibroblasto e a produ¢do destas citoquinas no lavado
bronquico, em 24 trabalhadores com asbestose, 34 trabalhadores expostos ao asbesto e 10 nao
expostos como controle. A atividade mitogé€nica estava muito mais elevada nos trabalhadores
com asbestose € nos expostos, mas ndo apresentou reducdo desta atividade quando incubado
com anticorpo anti-TNFa e anti-IL-1B. Ao final do estudo, concluiram que o lavado
bronquico dos pacientes expostos € com asbestose possui uma atividade mitogénica, mas que
o TNFa e a IL-1f ndo contribuem para esta atividade.

Perkins e cols. (1993) avaliaram in vitro, através de cultura de macrofago a liberacao

de TNFa, IL-6, IL-1B e PGE2 em seis trabalhadores com elevada exposicdo ao asbesto e



cinco trabalhadores com exposi¢do leve, sem critérios para asbestose. Os autores encontraram
uma quantidade maior das citoquinas no grupo com exposi¢do mais elevada e, sugeriram a
possibilidade destas citoquinas funcionarem como marcadores de atividade fibroblastica,
mesmo na auséncia de fibrose.

Zhang e cols. (1993) estudaram o lavado bronquico de 9 trabalhadores ( todos do sexo
masculino) com asbestose, 9 individuos com diagndstico de fibrose idiopatica (4 do sexo
feminino) e 5 controles normais sem exposi¢do (sexo masculino). A celuraridade foi maior
nos casos de asbestose e de fibrose idiopatica quando comparado ao grupo normal e, apos
cultura, houve uma liberagdo maior de TNFa nos dois grupos de pacientes, quando
comparados com o controle, mas, para IL-1p houve diferenca significativa, apenas, na
comparagdo entre asbestose e controles ¢ ndo houve diferenca entre os casos de fibrose
idiopatica e controles.

Embora existam inumeras citoquinas com funcdes importantes, a investigacao
abordard apenas as envolvidas direta ou indiretamente na lesdo pulmonar e optou-se por
escolher a IL-1B, IL-6 e TNFa por terem se mostrado bom biomarcadores em diversos

estudos (Davis e cols., 1996, Schins e cols.,1995).



Abaixo se encontra um resumo dos principais trabalhos envolvendo estas trés

citoquinas nos estudos de silicose e da asbestose.

Quadro 5 - CITOQUINAS LIBERADAS PELOS MACROFAGOS OU
MONOCITOS INCUBADAS COM SILICA E/OU ASBESTO
(SCHINS - 1995 , mod.)

CELULA/FONTE POEIRA FATOR AUTORES
Monocito/Humano Silica IL-1 schimidt, 1984
Monoécito/Humano Silica TNF Borm, 1988
Macrofago/Humano Silica/ TNF Dubois, 1989

Asbesto
Macrofago/Humano Silica TNF Gosset, 1991
Macréfago/Humano Silica TNF Mohr, 1991
Macréfago/Humano Asbesto TNF, IL-6, IL-1  Perkins, 1993

Quadro 6 - PRESENCA DE IL-1, IL-6 OU TNF NO SORO OU NO LAVADO
BRONQUICO ALVEOLAR (LBA) DE TRABALHADORES EXPOSTOS A SILICA OU

AO ASBESTO
FONTE POEIRA FATOR AUTORES
Soro Silica TNF Schins, 1995
Soro Silica TNF, IL-1 Takuri, 1997
Soro Asbesto TNF Partaner, 1995
LBA Asbesto IL-6 Simeonova, 1997
LBA Asbesto TNF, IL-1 Mutsaers, 1998

LBA Asbesto TNF, IL-1 Zhang, 1993
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OBJETIVO GERAL
Realizar estudo sobre o nivel de concentragdo sangiiinea das seguintes citoquinas:
Fator de Necrose Tumoral (TNFa), interleucina-1 (IL-1PB) e interleucina-6 (IL-6) na

pneumoconiose, causada pela exposi¢cdo ocupacional a silica ou ao asbesto.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar a concentragdo do Fator de Necrose Tumoral (TNFa), interleucina-1
(IL-1B) e interleucina-6 (IL-6) no soro de grupo pacientes ambulatoriais constituido por
trabalhadores expostos de forma excludente ou a silica ou ao asbesto, comparado a um grupo
de trabalhadores ndo expostos.

b) Conhecer o percentual de positividade dos biomarcadores inflamatorios, Fator de
Necrose Tumoral (TNFa), interleucina-1 (IL-1B) e interleucina-6 (IL-6), em grupos de
pacientes ambulatoriais constituidos por trabalhadores expostos de forma excludente ou a
silica ou ao asbesto.

¢) Verificar a associagdo das concentragdes das citoquinas com as exposicoes.

d) Verificar a associagcdo das concentracdes das citoquinas com a pneumoconiose € em

diferentes categorias radioildgicas.

HIPOTESES
Primeira: ha um nivel diferenciado de resposta bioquimica medida pela concentracao
de TNFa, IL-1B e IL-6 liberadas no sangue de trabalhadores expostos ocupacionalmente ao
asbesto ou a silica quando comparados aos trabalhadores ndo expostos.
Segunda: as concentragdes de citoquinas (TNFa., IL-1p e IL-6) no sangue constituem-

se em indicadores bioldgicos do efeito das exposi¢des ocupacionais a silica ou ao asbesto.
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A proposicdo metodolégica foi realizar um estudo de corte transversal, comparando
um grupo de pacientes ambulatoriais expostos, de forma excludente, a silica ou ao asbesto
com um grupo de trabalhadores ndo expostos as referidas substancias.Trata-se, portanto, de
um estudo clinico-epidemioldgico.

Examinou-se uma amostra de 107 pacientes ambulatoriais constituida por
trabalhadores expostos a poeiras minerais, nas atividades industriais, onde estdo presentes a
silica ou o asbesto, todos atendidos e acompanhados em ambulatério de pneumologia
ocupacional (grupo de estudo) e 54 trabalhadores ndo expostos, que ndo sdo pacientes do
ambulatério, procedentes do setor de servigos (zeladores e telefonistas), constituindo um
grupo de comparacao. Ambos os grupos sao constituidos de trabalhadores na faixa etaria entre
30 e 60 anos, inclusive. A propor¢do entre os grupos foi de 1/2 (ndo exposto/exposto),
possuindo ambos caracteristicas socio-econdmicas € antropométricas semelhantes.

O grupo de estudo foi composto por dois subgrupos: um subgrupo de trabalhadores
oriundos da indGstria metalurgica, metal-mecanica, naval e outras atividades
reconhecidamente com exposicao a silica, e outro subgrupo foi constituido de trabalhadores
submetidos a exposi¢ao ao asbesto na industria téxtil, onde ndo ocorre a exposi¢ao a silica. A
exposicdo dos trabalhadores do grupo de estudo para os dois subgrupos foi determinada a
partir da histéria ocupacional. E provavel, entretanto, que estes trabalhadores possam ter tido
exposi¢cdes a outras poeiras minerais nos seus ambientes de trabalho. No entanto, teremos
sempre um subgrupo exposto a silica e outro subgrupo exposto ao asbesto, devido as
caracteristicas produtivas diferentes. Garantindo-se assim dois subgrupos expostos, cada qual

a um agente patogeno diferente.

4.1 SELECAO DA AMOSTRA

O numero de individuos, que compde a amostra, foi definido garantindo um poder
ALFA de 0,05 (5%) e Beta de 0,20, ou seja, a poténcia da amostra 1- beta de 0.80 ou 80%.
Segundo estimativas de Schins e cols. (1995) que encontraram uma razdo de chance (OR,
odds ratio) de 2,69 para a presenca de biomarcadores e esperando encontrar na populagdao nao
exposta até 50% com a presenca dos biomarcadores, aplicou-se a seguinte formula (Fleiss,
1981).

Formula: m' = Sq{c(a/2)*Sqrt[(r+1)*PQ]-c(1-b)*Sqrt[r*P1Q1+P2Q2]}/(r*Sq[P2-P1])

m = .25m'*Sq{1+Sqrt[1+2*(r+1)/(m't*Abs[P2-P1])]}

Estudo de corte transversal (Exposto e ndo exposto)
Tamanho da amostra para até 50% de biomarcador esperado no grupo ndo exposto.
Biomarcador Risco  Razdo Tamanho da amostra



Conf. Poder NE:E no exposto Relativo Chance N E E Total

95.00 % 80.00% 1:2  72.90 % 146  2.69 58 115 173
90.00 % " " 47 94 141
95.00% " " 58 115 173
99.00 % " " 82 165 247
99.90 % " " 118 236 354
95.00 % 80.00 % " 58 115 173
" 90.00% " 75 150 225
" 95.00% " 92 183 275
" 99.00% " 128 255 383
" 80.00 % 1:1 78 78 156
" " 1:2 58 115 173
" " 1:3 51 152 203
" " 1:4 47 188 235
" " 1:5 45 225 270
" ! 1:6 44 261 305
NE = Nao Exposto E = Exposto

A partir do universo de casos no ambulatério, foi escolhida uma amostra de forma
sistemdtica entre os 645 trabalhadores pacientes expostos a poeiras minerais (silica ou
asbesto) acompanhados no servico. Optou-se pela utilizacdo de intervalos fixos, um a cada
cinco, na escolha dos doentes selecionados dentro do arquivo de todos os trabalhadores,
incluidos no banco de dados do EPIINFO 6.04b. Foi selecionado um total de 125
trabalhadores expostos, excluidos 18 pelos critérios de exclusao do projeto, perfazendo o total
de 107 trabalhadores expostos. O grupo de comparacao nao exposto, foi selecionado entre o
pessoal do setor servicos da mesma institui¢ao, que prestava a assisténcia médica realizada
aos trabalhadores expostos. Foram chamados 60 trabalhadores e excluidos pelos critérios de
exclusdo, seis trabalhadores, perfazendo o total de 54 trabalhadores.

Todos os trabalhadores foram avaliados da mesma forma, ou seja todos se submeteram
ao mesmo protocolo.

Obteve-se o consentimento assinado individualmente para a analise clinica, funcional

e laboratorial (anexo V).

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Algumas doencas agudas também elevam as citoquinas (Stites,1992). Devido a isto,
houve necessidade de afastar doengas com gripe, resfriados, rinites, faringites, amigdalites,
pneumonias virdticas e bacterianas, por levarem a um quadro inflamatério, que contaminam
e/ou interferem no estudo. Estas doencas agudas apresentam cardter transitério e de resolugao
mais rapida, podendo influenciar os marcadores no momento do exame, contribuindo muito

para o aumento de marcadores imunoldgicos inespecificos e marcadores inflamatorios. O



estado gripal, por exemplo, altera as fungdes de leucocitos, macroéfago e as imunoglobulinas,
por conseguinte também estardo alteradas (Carvajal, 1996). Por outro lado as doencas
cronicas como bronquites, asma, enfisema, também alteram a andlise das citoquinas, uma vez
que podem surgir durante o processo inflamatério destas doengas (Vargas, 1995). Ainda
dentre os fatores individuais, a presenca de doencas pulmonares pregressas, principalmente,
as que deixam seqiielas, tanto na vias adreas quanto no parénquima pulmonar, podem
certamente interferir na doenca. Além disso, os pacientes portadores de grandes opacidades,
apresentam, também, um niimero maior de intercorréncias pulmonares (Castro, 1992).

Todas estas intercorréncias podem alterar substancialmente os biomarcadores.

Em fun¢do do exposto acima, alguns critérios foram colocados para a entrada ou

afastamento do trabalhador no estudo.

Os critérios de exclusdo utilizados foram:

1) morbidades que possam apresentar processos inflamatorios nao relacionados as
exposicdes, objeto do estudo atual em ambos os grupos, como infec¢do respiratdria
viral nos ultimos 2 meses, pneumonia bacteriana recente até 1 ano, tuberculose
pulmonar até 2 anos, historia de asma, bronquite cronica, alergia a drogas, uso
recente de drogas antiinflamatorias ndo esterdides no ultimo més, uso de
corticoides nos ultimos 6 meses e doenga auto-imune; e as doencas agudas tais
como: gripe, resfriados, rinites, faringites, amigdalites, pneumonias virais e
bacterianas;

2) A - Para o grupo ndo exposto: histéria de exposicdo a poeiras inorganicas,
exposicao a toxinas pulmonares e uso de drogas fibrogénicas (exemplo:
amiodarona); B -
para o grupo de pacientes expostos: tempo minimo de exposi¢do maior que cinco
anos, e auséncia de periodo de afastamento superior ha dois anos;

3) radiologia de pacientes expostos, portadores de grandes opacidades radioldgicas.

4.3 AVALIACAO DOS TRABALHADORES

Todos os trabalhadores expostos e nao expostos selecionados para o estudo, apos
cumprirem os critérios de inclusdo e exclusao propostos no estudo, foram avaliados através de
alguns procedimentos. Todos os procedimentos serviram para o plano de andlise clinica,
radiologica e funcional com o intuito de eleger o caso, ou seja definir o diagnostico do
trabalhador, se portador ou ndo da pneumoconiose. Todos os trabalhadores foram avaliados
individualmente e, para a coleta de dados, foram utilizados instrumentos que fornecessem

informagdes quanto a identidade e caracteristicas individuais. Para a avaliacdo clinica,



radiologica, funcional e da histéria ocupacional foi utilizada a radiografia de térax, historia
clinica, historia ocupacional, espirometria.

Foram utilizados os seguintes instrumentos:

4.3.1 QUESTIONARIOS

Varios tipos de questionarios foram utilizados, cada um com um objetivo especifico,
para cumprir diferentes objetivos dentro do projeto.

4.3.1.1 IDENTIFICACAO E CARACTERISTICAS PESSOAIS

Identificacdo: cada individuo incluido no estudo recebeu um numero de identificacao,
que no caso dos pacientes ambulatorias, tinha correspondencia com o seu numero de
matricula. Foram desenvolvidos procedimentos para que o codigo de correspondéncia desses
nimeros permanecesse ignorado pelos pesquisadores.

Caracteristicas pessoais: idade e sexo

4.3.1.2 QUESTIONARIO DE SINTOMAS E DOENCAS RESPIRATORIAS (Anexo
VI)

O questionario de sintomas respiratorios tem sido usado por mais de 30 anos, desde
que a British Medical Research Concil desenvolveu formato padronizado. Nos estudos
clinicos, a American Thoracic Society (ATS) também adota questionario padronizado para a
investigacdo de sintomas respiratorios. O questiondrio aplicado foi do tipo fechado e sua
estrutura baseada no questiondrio da American Thoracic Society (ATS), modificado pela
comissdo técnica de pneumopatias ocupacionais, vinculada a Secretaria Estadual de Saude do
Estado do Rio de Janeiro. Todas os trabalhadores foram entrevistados por pessoal
previamente treinados e coletadas as informagdes sobre sintomas (tosse, expectoragao, dor

toracica, hemoptise e dispnéia) e habito tabagico.

4.3.1.3 HISTORIA OCUPACIONAL

A histéria ocupacional foi coletada a partir de um questionario padronizado pela
Secretaria Estadual de Satide do Estado do Rio de Janeiro, pelo grupo de pneumologia
ocupacional. As informagdes contidas no questiondrio referem-se ao tipo de substancias a
que o trabalhador se expde, tipo de emprego, carga horaria, horas-extras, tempo de trabalho
em cada atividade ou emprego, tipo de ambiente aberto ou fechado, uso de equipamento de
protecao individual e, no caso de ambiente fechado, a instalacdo de exaustores e ventilagao
adequada. O questiondrio ndo permite a quantificagdo, mas procurou-se medidas subjetivas
em quantidade de poeira percebida (pouca, média ou grande quantidade de poeira).

Para a analise do tempo de trabalho, multiplicou-se o nimero de horas trabalhadas por
semana, pelo tempo de trabalho, em anos, para cada emprego. Por exemplo: um trabalhador

poderia ter trabalhado 40 horas por semana durante 30 anos, ou 40 horas por semana durante



5 anos somados a 40 horas por semana durante 10 anos e, somados a 60 horas por semana
durante 10 anos.

O célculo ficaria da seguinte maneira:

Primeiro trabalhador: (40 x 30) = 1.200 horas semanais/anos trabalhados

Segundo trabalhador: (40 x 5) + (40 x 10) + (60 x 10) = 200+400+600 = 1.200 horas
semanais/anos trabalhados

Dessa forma, garante-se a uniformidade no tempo de exposi¢cdo, permitindo

quantificar o tempo de trabalho.

4.3.1.4 HISTORIA CLINICA

A avaliagdo clinica foi realizada por médicos do servigo, com vista a identificar
alteracdes clinicas agudas ou cronicas e morbidades pregressas. Foi utilizada uma ficha de
anamnese dirigida para os critérios de exclusao, definidos no projeto.

As informagdes sobre sintomas foram coletadas através do questionario padronizado
pela SES-R.J. Os sintomas foram tosse, expectoragao, chiado no peito e dispnéia. Considerou-
se sintomatico todo aquele que apresentava qualquer um dos sintomas acima. Como, no
critério de exclusdo, foram afastados casos de asma bronquica, bronquite cronica, e outras
patologias pulmonares referidas no questionario de exclusao do estudo, o diagnostico para
estas patologias teoricamente ¢ zero, entretanto, alguns sintomadticos surgiram em func¢do de
outras causas, menos frequentes.

Foram considerados fumantes os atuais tabagistas e ex-fumantes com menos de dez
anos de abandono; e nao fumantes, os que nunca haviam fumado e aqueles que abandonaram

o habito tabagico ha mais de dez anos (ATS, 1990).

4.3.2 EXAME FiSICO

Constou de inspecao geral, seguido do exame da cabega, pescogo, tronco € membros,
assinalando-se as alteragdes encontradas, tais como: dedos em baqueta de tambor, unhas em
vidro de relogio, cianose de extremidade, tiragens e cornagens, batimento de asa do nariz etc.
O exame do aparelho cardioldgico constava de palpagdo do precordio e ausculta cardiaca. No
exame do aparelho respiratorio foram realizadas palpagdo, percussdo, verificacdo de frémito

toraco-vocal e ausculta em todo o campo pulmonar.

4.3.3 EXAME RADIOLOGICO
A técnica radiologica utilizada encontrava-se dentro dos padrdoes da Organizacio
Internacional do Trabalho (OIT) de 1980 (ILO, 1980), ou seja, alta kilovaltagem e curto

tempo de exposi¢cdo, com utilizagdo de Buck. A andlise de cada radiografia do torax foi



realizada por trés leitores treinados, de acordo com padrdes preconizados pela OIT de 1980
(ILO, 1980). Os trés leitores deste estudo sdo pneumologistas que participaram de um
treinamento organizado pela Secretaria Estadual de Saude do Estado do Rio de Janeiro,
Fundagdo Oswaldo Cruz e Fundacentro de Sao Paulo.

De acordo com os critérios da OIT/80, os trés leitores realizaram a leitura de forma
independente. Foram consideradas alteradas as radiografias em que a média da leitura era
maior que 1/0. A radiologia ficou assim classificada :

Categoria normal: raios-x com leitura 0/-, 0/0 e 0/1

Categoria 1 : raios-x com leitura 1/0, 1/1 ¢ 1/2
Categoria 2 : raios-x com leitura 2/1, 2/2 ¢ 2/3
Categoria 3 : raios-x com leitura 3/2, 3/3 e 3/+

Os trabalhadores que apresentaram grandes opacidades, tipo A, B ou C, e outras

alteracdes, ndo atribuidas a pneumoconiose, foram afastados do projeto.

4.3.4 ESPIROMETRIA

A avaliagdo da prova de fung¢do pulmonar, incluindo a curva fluxo-volume, foi
realizada em aparelho do tipo pneumotacografo, marca Vitalograph, de acordo com a normas
aceitas internacionalmente pela American Toracic Society (ATS, 1990). O exame foi
realizado no ambulatério do CESTEH/ENSP/FIOCRUZ com pessoal técnico treinado e
supervisionado por um médico fisiopatologista, com as condi¢des necessarias para encorajar
o paciente a realizar o esfor¢o maximo adequado para o exame. Os valores absolutos foram
comparados com os valores tedricos de Knudson.

As equacdes de Knudson e cols. (1983) se basearam em regressoes lineares e tem
sido utilizada no Brasil por mais de 85% das instituig¢des.

As defini¢des de cada parametro foram determinadas pelas normas do I Consenso
Brasileiro sobre Espirometria de 1996.

Capacidade vital forcada (CVF): representa o volume maximo de ar exalado com
esforco maximo, a partir do ponto de méaxima inspiragdo. Esta grandeza ¢ expressa em litros
nas condi¢des de temperatura corporal (370C), pressdo ambiente e saturada de vapor de dgua
(BTPS).

Volume expiratorio forcado no tempo (VEFt): representa o volume de ar exalado num
tempo especificado durante a manobra de CVF. Por exemplo, VEF1 ¢ o volume de ar exalado
no primeiro segundo da manobra de CVF. Esta grandeza ¢ expressa em litros, nas condi¢des
de temperatura corporal (370C), pressao ambiente e saturada de vapor de agua (BTPS).

O equipamento utilizado ¢ o do tipo pneumotacdgrafo de Fleisch, considerado padrao

pela ATS e mede fluxos e volumes. Permanece conectado a um microcomputador durante o



exame e traga as curvas em tempo real no microcomputador. O aparelho ¢ preparado para
verificar a reprodutibilidade do tragado e a aceitabilidade de acordo com as normas da ATS.
O aparelho foi calibrado diariamente, antes de proceder ao exame, com uma seringa de 3
litros. Foram aceitas as curvas que permaneciam dentro dos limites de 3,5% ou 0,100 L, ou o
que era maior, para CVF ou VEF1 e para fluxo (FEF25-75) de 5,5% ou 0,250 L/s, ou o que
era maior.

Foram tomadas medidas antropométricas, como idade, altura e peso para compor a
tabela de teoricos de Knudson (Knudson, 1983)

A avaliagdo espirografica foi feita a partir da determinacdo da Capacidade Vital
Forgada.

1. Capacidade Vital Forgada (CVF): o exame foi realizado na posi¢do sentada e
com pinga nasal. Para se obter o tragcado, era necessario que o paciente estabelecesse o seu
padrdo de respiragdo normal. A seguir era estimulado a fazer uma inspiragdo profunda até
alcancar a capacidade pulmonar total, para, logo depois, realizar uma expiracdo maxima,
vigorosa, rapida e sem interrupgdes, esvaziando completamente os pulmdes até alcangar o
volume residual. Quando, durante o exame, ocorria tosse, ou qualquer outra anormalidade, a
curva era descartada, sendo possivel verificar estas ocorréncias durante o exame, devido as
alteragdes na curva do tracado. A curva era considerada aceitavel, quando ndo ocorriam
alteracdes e esta se mostrava de forma regular. Foram obtidos pelo menos 3 registros
considerados como aceitdveis. Os 2 maiores valores de CVF, se inferiores ou iguais a 2 litros,
nao diferiram em mais de 100 ml. CVFs superiores a 2 litros ndo diferiram, entre si, por mais
de 5% do maior valor. Aproveitava-se a de maior valor, independente da curva de origem.

2. Volume expiratorio for¢ado no 10 segundo (VEF1): descrito pela primeira
vez por Tiffeneau & Pinelli, em 1948. E medida a partir da CVF e corresponde ao maior
volume expirado, durante o primeiro segundo da execucdo da curva da CVF. Para o VEF1
também foi considerado o maior valor de VEFI1, independente da curva de origem. Esta
medida ¢ expressa em litros/min.

3. Fluxo Expiratério forgado entre 25 e 75% : representa o fluxo expiratorio
entre 25% e 75% da curva expiratoria forcada. Calculada a partir da melhor CVF, definida
como a de maior soma de CVF + VEFI; em caso de igualdade de somas a opgdo ¢é pela de
maior CVF. Esta medida apresenta uma boa sensibilidade para deteccdo das alteracdes em
pequenas vias aéreas, desde que ndo haja reducdo da relagdo VEF1/CVF e seja expressa em
litros por/segundo.

4. VEF1/CVF: esta relagao estabelece o quanto o individuo ¢ capaz de expirar

no 10 segundo, em relacdo a CVF. Em um individuo normal, a relagao estd em torno de 80%



do volume da CVF no 10 segundo. Utilizam-se os maiores valores de VEF1 ¢ CVF ¢ a sua

relagdo exprime obstru¢do ao fluxo aéreo.

4.3.5 EXAMES LABORATORIAIS

Para a avalia¢do dos niveis plasmaticos de citoquinas foi utilizado o soro sangiiineo
por ser de facil acesso e menor custo (Brandt-Rauf e cols., 1992), tendo em vista que os
processos inflamatorios ou fibroticos podem ser expressos no soro sangiiineo, através das
citoquinas (Ziegenhagen, 1996) e que ha uma boa correlacdo entre o soro e o lavado
bronquico, na atividade da doenga inflamatoria.

A coleta do sangue periférico foi obtida por venopunctura, considerado como o
melhor método minimamente invasivo para esta avaliagdo (Schins, 1995) e justificado
anteriormente.

Algumas sdo as vantagens do uso de sangue periférico. Em primeiro lugar, a amostra
de sangue ¢ um método simples e relativamente ndo invasivo, quando comparado com o
lavado broncoalveolar nos estudos bioquimicos e celulares. Segundo, os monoécitos do sangue
periférico diferenciam-se em macrofago alveolar, indo para o pulmao, e ¢ bastante conhecido
o aumento de mondcitos no sangue, nas doengas pneumoconioticas (Schins, 1995). Além
disso, os biomarcadores devem ser facilmente identificados e analisados nas rotinas
laboratoriais.

Andlise laboratorial de sangue para quantificacdo das citoquinas; Interleucina 6,
Interleucina-1( e Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-() foi feita através do uso de kits
especificos e analisados pelo método Elisa. Foi utilizada a técnica do “sandwich”, com uma
placa contendo anticorpo monoclonal contra um agente especifico (ex. IL-6). O soro ¢
passado na placa e, posteriormente, lavado. Em seguida coloca-se um anticorpo policlonal que
se ligard a estrutura que permaneceu na placa. Este anticorpo esta ligado a uma enzima, que
permitirad a leitura através de um leitor 6tico. Os kits ja vém com a curva padrao e a leitura é
feita de acordo com o padrdao e expressa em pg/ml (Selma, 1991; Dinarello, 1992; Gaines,
1993). Os intervalos dos valores das citoquinas sdo muito dilatados, variando de zero até
900.000. O intervalo podera ser maior ou menor, dependendo do tipo de citoquina.

Foi coletado 10 ml de sangue periférico. O material foi centrifugado duas vezes para
retirada de residuos, em centrifuga clinica a 3.000 rpm por 15°. O laboratorio nao conhecia a
origem do sangue, ou seja, se o sangue era de expostos ou ndo expostos, todos foram
numerados aleatoriamente de 1 a 161.

O soro foi aliquotado em cinco volumes de 800 pl, condicionados em tubos de

eppendorf rosqueado e imediatamente submetido a congelamento de —70° C. Trés volumes



foram utilizados nas dosagens de citoquinas, os dois restantes foram guardados para futuras
dosagens, caso seja necessario.

O principio metodologico, empregado na determinagdo das citocinas pode ser visto na
figura 1:

Estes ensaios empregam a técnica de imunoensaio enzimatico quantitativo do tipo
"sandwich". Anticorpos monoclonal contra IL-1 ra, IL-6 sR ou TNF-a sdo pré-fixados em
microplaca. Padrdes e amostras de soro sao entao colocados nos diferentes pocos e incubados
por duas horas. Apds a incubacgao, ¢ executada a lavagem dos pocos com tampao apropriado,
com o objetivo de remover qualquer substancia ndo ligada aos anticorpos monoclonais. Ao
complexo antigeno-anticorpo, previamente formado, sdo adicionados anticorpos policlonais
contra as citocinas em questdo, formando assim um novo complexo anticorpo monoclonal
com antigeno-anticorpo policlonal. Para retirar qualquer anticorpo policlonal nao ligado, ¢
novamente realizada uma lavagem da placa. Os anticorpos policlonais estdo conjugados,
através de sua regido Fc (fragdo que ndo se liga ao antigeno), a enzima peroxidase. A presenga
desta enzima em maior ou menor concentracdo em cada pogo ird, indiretamente, indicar a
concentragdo de citocina, pois esta enzima ird promover a liberacdo do oxigénio do peroxido
de hidrogénio, que por sua vez ird oxidar o cromoforo, (tetramethyllbenzidina) produzindo
uma cor especifica, que pode ser determinada espectrofotometricamente. Os resultados sdo
apresentados em pg/ml e, para cada interleucina, temos intervalos de medidas diferentes,

embora, sempre apresentando os valores em pg/ml.

Figura 1 - Desenho esquemaitico sobre o principio metodolégico para determinacdo das
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B @& A bviomoléculas inespecificas

OBS.: O produto formado oxida o cromo6foro produzindo a cor (proporcional & quantidade de citocina no
meio).



citoquinas.



4.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados sao expressos em médias e desvio padrao das médias. O teste estatistico
aplicado para as andlises de médias foi o teste t (teste de student) onde havia distribui¢ao
normal (distribui¢do homogénea) dos dados. Onde ndo havia distribui¢do normal (ditribuicao
nao homogénea), utilizou-se o teste de Mann-Whitney, na comparacao de duas variaveis e, o
teste de Kruskall-Wallis, na comparacao de 3 ou mais variaveis.

Na andlise do percentual de positividade foi aplicado o Qui-quadrado. Quando porém,
o numero de observagdes em algumas das caselas, era menor do que 5, foi utilizado o teste
exato de Fisher.

Realizou-se analise multivariada levando em consideragao a variavel fumo como fator
de confundimento, utilizando-se a equagdo de Mantell-Healzen para a avaliagao dos dados
obtidos (Rodrigues, 1986).

Para todos os testes fixou-se o nivel de significancia para p menor do que 0.05.
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CARACTERISTICAS DA POPULACAO ESTUDADA

Foram avaliadas um total de 161 pessoas, das quais 107 pacientes trabalhadores
expostos a poeiras minerais, sendo 85 expostos a silica e 22 expostos ao asbesto, e, 54
trabalhadores ndo expostos no grupo de comparagao.

A média de idade no grupo ndo exposto foi de 43.8 anos (s=6.07), e no grupo de
pacientes de 44.8 anos (s=6.00) (p = 0,343), sendo que, no grupo de pacientes expostos a
silica foi de 44.4 anos (s=6.03) (p = 0,588) e no grupo de pacientes expostos ao asbesto foi de
46.3 anos (s=6.01) e (p = 0,111). As médias de idade, entre os grupos, ndo diferiram entre si,
0 mesmo acontecendo, quando se comparava os dois subgrupos de expostos com o grupo nao
exposto, embora haja uma média maior nos expostos ao asbesto. Observou-se, também, uma

maior concentragao de participantes na categoria entre 40 e 49 anos (tabela 1).

Tabela 1 - Distribui¢do da populagdo estudada por faixa etaria de acordo com a

exposicao.

Nao Expostos Total

exposto

Silica | Asbesto

30-39 13 14 3 30
40 —49 32 59 12 103
50 -60 9 12 7 28
Total 54 85 22 161

Na distribuicdo da ocupacgdo, dos pacientes expostos a silica, obtivemos uma maior
freqliéncia de soldadores (29,5%), seguidos de jateadores (23,5%) e, nos expostos ao asbesto
a freqiliéncia foi de fiandeiras (36,4%), seguidas de operadores de méaquinas (22,8%) (anexo I,
tabela I e II).

O tempo médio de trabalho, estimado pela seguinte formula: horas de trabalho
semanal X anos trabalhados, para todos os pacientes expostos, foi de 1.103,449 (s=559,152),
para os expostos a silica foi de 1.083,6(s=513,70) e para o grupo exposto ao asbesto de

1.179,8(s=717,40).

Tabela 2 - Distribuicao por sexo na populagao estudada de acordo com o tipo de

exposicao.

Nao exposto Silica Asbesto Total
N % N % N % N %
Masculino |35 64.8 84 98.8 11 50.0 130 |80.7
Feminino |19 35.2 01 1.2 11 50.0 31 193




Total |54 [100.0 |85  [100.0 |22  [100.0 |161 |100.0

Quanto ao habito tabagico (tabela 3) ha uma distribui¢do semelhante entre os grupos,

ou seja, ndo ha uma diferenca significativa entre eles.

Tabela 3 - Distribuicdo do habito tabagico, entre o grupo nao exposto e grupo

exposto, considerando o grupo de ex-fumantes.

Nao exposto | Exposto | Total
Nao fumantes |30 48 78
Ex-fumantes |15 28 43
Fumantes 09 31 40
Total 54 107 161
x*=3,07 p=0,2

Apesar da co-morbidade ter sido afastada, através dos critérios de inclusao do projeto,
durante a aplicagdo do questiondrio sobre sintomas respiratdrios, encontrou-se 1 caso de

Y ; - ~ : 2
historia pregressa de trauma toracico no grupo ndo exposto e 3 casos nos pacientes (x'=0.03 e

p=0.8).



INDICADORES DE LESAO/MORBIDADE
LEITURA RADIOLOGICA

O estudo radiolégico ndo revelou imagens de pneumoconiose € nem outras alteragdes
radioldgicas, no grupo nao exposto (tabela 4). O grupo de pacientes apresentou 52 casos de
radiologia, compativel com pneumoconiose.

Tabela 4 - Alteragdo radioldgica no grupo de pacientes expostos a silica ou ao

asbesto € no grupo nao exposto.

RX Cat.1 |Cat.2 |Cat.3 | Catl+2+3 | Total
normal
Nao exposto | 54 0 0 0 0 54
Exposto 55 33 |13 06 52 107
Silica+Asbesto
Total 109 33 |13 06 52 161

Hé uma tendéncia, na populagdo exposta, de apresentar um maior numero de pessoas
na categoria 1, ou seja, casos menos graves do ponto de vista radioldgico.

Quanto a média de idade dos trabalhadores, nas diferentes categorias radioldgicas,
temos: a média no grupo exposto com Rx normal foi de 43,2 anos (s=5,8) ¢ no grupo,
considerado com pneumoconiose, foi de 46,4 anos (s=5,8) (p = 0.005). A média por categoria
radiologica, na categoria 1 foi de 45,1 anos (s=5,4), na categoria 2 de 49,8 anos (s=5,6) e, na
categoria 3, de 46,5 anos (s=6,4).

A média estimada de tempo de trabalho, na exposi¢ao nos pacientes com radiografia
normal foi de 1.138,127 (s=611,726) e nos pacientes com pneumoconiose foi de 1066,769
(s=500,932) ( p = 0.511), porém, com a mediana no grupo com pneumoconiose (1.111,350)

maior do que no grupo com radiografia normal (1.099,200).



RESULTADO DOS EXAMES ESPIROMETRICOS

Os resultados das médias dos valores da espirometria, nos grupos estudados,
encontram-se no anexo I, tabela III. A tabela 5 mostra os valores de p dos niveis de
significancia para o teste t das médias espirométricas.

Tabela 5 - Valor de p para o teste t das médias de CVF, VEF1, VEF1/CVF entre

grupo nao exposto e o grupo de pacientes expostos a silica e ao asbesto

Nao exposto x Nao exposto x | N3do exposto x
Expostos (silica + asbesto) | expostos a silica | expostos ao asbesto

CVF 0.630 0.820 0,040
VEF1 0.162 0.294 0.036
VEF1/CVF 0.003 0.001 0.290

Para a analise dos valores de subnormais de CVF, VEFI e relagaio VEF1/CVF, foi
adotado o valor do 95° percentil inferior da normalidade, de acordo com o sexo ¢ a idade, a
relacio VEF1/CVF foi expressa em porcentagem (Knudson, 1983). O percentual de
subnormais ou valores baixos para CVF, no grupo ndo exposto, foi de 0% (0/54), no grupo
exposto de 9,3% (10/107) (p=0,017), no grupo exposto a silica de 4,7% (4/85) e no grupo
expostos ao asbesto de 27,2% (6/22). Para VEF1 o percentual de subnormais, no grupo nao
exposto, foi de 5,6% (3/54), no grupo exposto de 21,5% (23/107) (p=0,017), no grupo exposto
a silica de 20,0% (17/85) e no grupo exposto ao asbesto de 27,3% (6/22). Para VEF1/CVF o
percentual de subnormais, no grupo ndo exposto, foi de 11,1% (6/54), no grupo exposto de
26,2% (28/107) (p=0,04), no grupo exposto a silica de 30,6% (26/85) e no grupo exposto ao
asbesto de 9% (2/22).

Encontraram-se, valores de p significativo, na comparagdo entre nao expostos €
expostos, para CVF, VEF1 e VEF1/CVF. Quando corrigido pelo fumo, através da equagao de
Mantel-Haenszel, o resultado final ndo sugeriu interacdo e nem fator de confusao.

Quando verificamos a diferenca de médias de CVF, de acordo com as alteragdes
radiologicas no grupo de pacientes expostos, elas ndo diferem entre si (tabela IV, anexo I).
Entretanto, as médias caem, quando separamos por categoria radioldgica, e, suas diferengas
tornam-se significativas, quando as testamos entre as categorias radiologicas (p <0.05). As
menores médias encontram-se nos trabalhadores da categoria 3 e o menor valor de CVF esta
no grupo de pacientes expostos ao asbesto. O mesmo ocorre com os resultados para VEF1 ¢ a
relagdo VEFI/CVF que, também, mostram uma diferenga significativa entre as médias (p =

0.004 para VEF1 e p = 0.003 para VEF1/CVF), por categorias radiologicas.

ANALISE DAS CITOQUINAS



Nao foi encontrada uma distribi¢do gauseana nas dosagens de citoquinas, portanto,

para as analises estatisticas destas variaveis foram utilizadas testes ndo paramétricos (Anexo
VID).

Tabela 6 - Médias, desvio padrao e valor de p (Man-Whitney) das dosagens de

citoquinas entre grupo de pacientes expostos € grupo nao exposto*.

Nao expostos Pacientes expostos | Valor de p
M¢édia | DP M¢édia |DP
IL-1B 0.0 0.0 0.107 0.740 0.151
IL-6 ]0.439 1.115 1.381 5.705 0.520
TNFa | 6.780 32.940 |[16.448 |53.218 ]0.065

DP = Desvio padrao
*N=161 (54 ndo expostos e 107 pacientes expostos)

Utilizou-se para o ponto de corte, para andlise do percentual de positividade dos
diferentes grupos, o valor maximo esperado em pg/ml fornecido pelo fabricante do kit para
analise de citoquina. No caso da IL-6 o valor méximo esperado para uma populagdo saudavel
¢ de 3,13 pg/ml, para a IL-1f de 3,9 pg/ml e para o TNFa de 15,6 pg/ml.

Na andlise do percentual de positividade de citoquinas, encontrou-se para IL-1 0%
(0/54) nos nao expostos e 0,9% (1/107) nos expostos (p = 1,0), para IL-6 7,4% (4/54) nos ndo
expostos e 8,4% (9/107) nos expostos (p = 1,0) e para TNFa 3,7% (2/54) nos ndo expostos e
12,18% (13/107) nos expostos (p = 0,146). A diferenca de positividade ndo foi

estatisticamente significativa.



Tabela 7 - Médias, desvio padrdo e valor de p (Mann-Whitney) das dosagens de

citoquinas entre grupo nao exposto e o grupo de pacientes expostos a silica*

Nao expostos Silica Valor
de p
M¢édia | DP M¢dia |DP
IL-1B 0.0 0.0 0.135 0.829 |0.107
IL-6 ]0.439 1.115 1.253 |6.101 |0.776
TNFa | 6.780 32.940 13.866 |46.789 |0.105

DP = Desvio padrio
*N = 107 (54 ndo expostos e 85 expostos a silica)

A comparagdo, entre o subgrupo de pacientes expostos a silica e o grupo nao exposto,
ndo mostrou diferencas estatisticamente significativas, entre as médias das citoquinas
estudadas nos dois grupos.

Foram realizadas analises, comparando as citoquinas encontradas no subgrupo exposto
a silica com radiografia normal e o grupo ndo exposto, para a IL-6 no subgrupo de pacientes
expostos a silica com radiografia normal (n=43) a média foi de 0.360 (s=1.116) e no grupo
ndo exposto a média foi de 0.439 (s=1.115), obteve-se um p de 0.448, para o TNFa no
subgrupo de pacientes expostos a silica com radiografia normal (n=43) a média foi de 7.009
(s=24.711) e no grupo ndo exposto a média foi de 0.439 (s=1.115), obteve-se um p de 0.198.
Portanto ndo houve diferenga estatisticamente significativa para IL-6 e TNFa, ndo se
encontrou valores positivos para a IL-1f3 nestes dois grupos. Quando se comparou a média da
IL-6, entre o grupo ndo exposto com o subgrupo da silica, com radiografia alterada (silicose) a

média foi de 2.167 (s=8.562), obteve-se um p de 0.246 e para o TNFa no subgrupo de silica
com radiografia alterada a média foi de 20.886 (s=61.318) e p de 0.129, entretanto para IL-1f3

no subgrupo de pacientes expostos a silica com radiografia alterada (silicose) a média foi de
0.274 (s=1.170), o p foi de 0,021, mostrando uma diferenca estatisticamente significativa
apenas para IL-1P, o que nos conduziu a interpretar, que ocorre nivel mais elevado desta
interleucina, nos casos considerados como silicose.

Quanto ao percentual de positividade, no subgrupo de pacientes expostos a silica,
encontrou-se para IL-13 1,2% (1/85) (p = 1,0), para IL-6 7,1% (6/85) (p = 1,0) e para TNFa
10,6% (9/85) (p = 0,2). A diferenga de positividade, comparada com o percentual de
positividade com o grupo ndo exposto, ndo foi estatisticamente significativa.

Tabela 8 - Médias, desvio padrdo e valor de p (Mann-Whitney) das dosagens de

citoquinas entre grupo nao exposto € exposto ao asbesto

Nao expostos Asbesto Valor de p



Média | DP Média  |DP
IL-1B [0.0 0.0 0.0 0.0 -

IL-6 |0.439 1.115 1.877 3.878 0,19
TNFa | 6.780 32.940 |26.423 73.537 |0.088

DP = Desvio padrao

N =77 (54 ndo expostos e 22 expostos ao asbesto).

Foram realizadas analises, comparando as citoquinas encontradas no subgrupo exposto
ao asbesto com radiografia normal e o grupo ndo exposto, para a IL-6 no subgrupo de
pacientes expostos ao asbesto com radiografia normal (n=12) a média foi de 1.442 (s=4.294) ¢
no grupo ndo exposto a média foi de 0.439 (s=1.115), obteve-se um p de 0.130. Para o TNFa
no subgrupo de pacientes expostos ao asbesto com radiografia normal (n=12) a média foi de
25.742 (s=71,368) e, no grupo nio exposto, a média foi de 0.439 (s=1.115), obteve-se um p
de 0.145. Portanto, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre as médias. No
entanto, quando se comparou a média da IL-6, entre o grupo ndo exposto com o subgrupo de
asbesto com radiografia alterada (asbestose) (média=2.400 e s=3.463), obteve-se um p de
0.011 e para o TNFa no subgrupo de asbesto com radiografia alterada a média=27.240 e
$=79,246 com um p de 0.234, mostrando uma diferenga estatisticamente significativa, apenas,
na IL-6, o que nos conduziu a interpretar que ocorre nivel mais elevado desta interleucina, nos
casos considerados como asbestose (com alteragdo radioldgica).

Quanto ao percentual de positividade das citoquinas estudadas, no subgrupo exposto
ao asbesto, encontrou-se para IL-13 0%, para IL-6 13,6% (2/22) (p=0.405) e para TNFa 18,2
(4/22) (p=0,09). A diferenca de positividade, entre o subgrupo exposto ao asbesto e o grupo

ndo exposto, ndo foi estatisticamente significativa.

Tabela 9 - Médias, desvio padrao, e valor de p (Mann-Whitney) das dosagens de
citoquinas entre os pacientes com pneumcoconiose (alteragdo radiologica) e todos os

individuos com radiografia normal.

RX Normal Pneumoconiose Valor de
p
Média DP Média DP
IL-1P3 0.0 0.0 0.221 1.054 0.003
IL-6 0.518 1.755 2212 7.814 0.010
TNFa 8.958 36.386 22.108 64.474 0.268

N =161 (109 radiografias normais e 52 com pneumoconiose)
DP = Desvio padrio



A andlise da tabela indica que houve diferencga, estatisticamente significativa, entre as
médias de IL-1B e IL-6, na comparagdo entre todos os individuos estudados com radiografia
normal e os pacientes expostos com pneumoconiose (radiografia alterada), o mesmo nao
ocorreu para TNFa. Esta informacdo refor¢ca a possibilidade de que os niveis, destas duas
interleucinas, se elevam nos casos de pneumoconiose, a IL-1B na silicose e a IL-6 na
asbestose.

O percentual de positividade nos individuos com radiografia normal e no grupo de
pacientes com pneumoconiose (radiografia alterada), foi de 0% (0/109) no primeiro grupo e
de 1,9% (1/52) no segundo grupo, em relacdo a IL-1B (p=0.322); e em relacdo a IL-6 foi de
5,5% (6/109) nos individuos com radiografia normal e 13,5% (7/52) nos pacientes com
pneumoconiose (p=0,154); em relacdo ao TNFa foi de 7,3% (8/109) nos pacientes com
radiografia normal e 13,5% (7/52) (p=0,337) nos pacientes com pneumoconiose. Nao houve
diferenca de positividade entre todos os individuos com radigrafia normal e o grupo com

pneumoconiose.



Tabela 10 - Médias, desvio padrao e valor de p (Mann-Whitney) das dosagens de

citoquinas no grupo exposto (silica e asbesto) de acordo com a categoria radioldgica.

Rx normal Pneumoconiose Valor de
p
Média DP Média DP
IL-1B 0.0 0.0 0.221 1.054 0.036
IL-6 |0.596 2.220 2.212 7.814 0.013
TNFa | 11.096 39.667 22.108 64.474 0.781

N = 107 (55 radiografias normais € 52 com pneumoconiose)
DP = Desvio padrao

A analise da tabela indica que houve diferenca, estatisticamente significativa, para IL-
1B e IL-6 no grupo exposto entre os pacientes com pneumoconiose ¢ radiografia normal, para
o TNFa nao houve diferenca. Resultado semelhante a tabela 9.

O percentual de positividade no grupo de pacientes exposto com radiografia normal e
com pneumoconiose, foi de 0% (0/55) nos pacientes com Rx normal e 1,9% (1/52) nos
pacientes com pneumoconiose em relagdo a IL-1B (p = 0.48); e, em relagdo a IL-6, foi de
3,6% (2/55) nos pacientes com radiografia normal e 13,5% (7/52) (p=0.08) nos pacientes com
pneumoconiose; em relacdo ao TNFa, foi de 10,9% (7/55) nos pacientes com radiografia
normal e 13,5% (7/52) (p=0.914) nos pacientes com pneumoconiose. Nao houve diferenca de
positividade, nas dosagens de citoquinas, entre expostos com radiografia normal e os
trabalhadores com pneumoconiose.

Foi realizada teste de Kruskall-Wallis, para as médias da trés interleucinas, entre o
grupo ndo exposto, grupo exposto com radiografia normal e grupo exposto com
penumoconiose, ndo se encontrando diferenca significativa entre esses valores (anexo I, tabela
VID).

Realizou-se, também, o teste de Kruskall-wallis para as trés citoquinas, no sentido de
verificar a diferenca de valores, entre o grupo ndo exposto, grupo exposto com radiografia
normal, grupo exposto com radigrafia na categoria 1 e grupo exposto das categorias 2 ¢ 3
somadas. A finalidade foi mostrar as diferencas entre os ndo expostos € expostos nas
diferentes categorias radiologicas, principalmente, a categoria 1 (anexo I, tabela VIII). O teste
foi significativo, entre as quatro categorias para as trés citoquinas, mostrando que ocorrem
médias mais elevadas em algumas destas categorias. Estas diferengas foram atribuidas aos
valores elevados nas categorias 2 e 3 somadas. No caso da IL-1f3 ¢ provavel que sua presenca

na categoria radioldgica 1, também, contribua para esta diferenca.



Tabela 11 - Médias, desvio padrio, e valor de p (Mann-Whitney) das dosagens de

citoquinas nos pacientes expostos a silica de acordo com a presencga ou auséncia de alteracao

radiologica compativel com silicose.

RX Normal Silicose Valor de
p
Média DP Média DP
IL-1B 0.0 0.0 0.274 1.170 0.039
1L-6 0.360 1.116 2.167 8.562 0.078
TNFa 7.009 24.711 20.886 61.318 0.738

N = 85 (43 radiografia normal e 42 com silicose)

DP = Desvio padrao

Tabela 12 - Médias, desvio padrao, e valor de p (Kruskall-Wallis) das dosagens de

citoquinas nos pacientes expostos a silica de acordo com a categoria radiologica.

RX Normal Cat. 1 Cat. 2 Cat. 3 Valor

Média DP Média |DP Média |DP Média |DP de p
IL-1B 0.0 0.0 0.042 0.155 ]0.943 2.208 (0.0 0.0 0.05
IL-6 0.360 1.116 |0.627 1.840 |1.818 3.003 [10.940 [24.407 [0.021
TNFa 7.009 24711 | 11.262 |44.516 [44.764 |94.929 |18.400 |[38.037 |0.032

N = 85 (43 com radiografias normais, 26 categoria 1, 11 categoria 2, 5 categoria 3)

DP = Desvio padrao

Os resultados apontam para uma discriminacdo maior dentro do grupo exposto a

silica, uma vez que a diferenga de médias aparece para as trés citoquinas. O teste de Kruskall-

Wallis realizado entre o subgrupo com Rx normal, a categoria 1 e a categoria 3, excluindo-se

a categoria 2, torna-se nao significativa (IL-1B, p=0.153; IL-6, p=0.54 ¢ TNFa, p=0.431).

Quando retirada a categoria 3 e recolocada a categoria 2, o teste volta a ser significativo (IL-

1B, p=0.033; IL-6, p=0.008 ¢ TNFa, p=0.012). E possivel, que as médias mais elevadas na

categoria 2, estejam dando a significancia do teste estatistico para as trés citoquinas estudadas.

Possivelmente, a diferenca aparece em funcdo de uma resposta inflamatéria maior, naqueles

com Rx alterado, portadores da pneumoconiose.

Entretanto, na propor¢do de positividade (vide tabela VI, anexo I) ndo houve diferenga

estatisticamente significativa, ou seja, ndo se encontrou diferencga estatistica na positividade

das citoquinas, entre as categorias radioldgicas de doenga.

Tabela 13 - Médias, desvio padrdo, e valor de p (Mann-Whitney) das dosagens de

citoquinas nos pacientes expostos ao asbesto de acordo com a presenga ou auséncia de

alteracdo radiologica compativel com asbestose.

| RX Normal

| Asbestose

| Valor de p

| Média

|DP

| Média

| DP



IL-1p |00 0.0 0.0 0.0 -
IL-6 1442 4294 [2.400 3.463 0.05
TNFo  |25.742  |71.368  |27.240 79.946 0.941

N =22 (12 radiografia normal e 10 com asbestose)

DP = Desvio padrao

Nao se encontrou valor para a IL13. No caso da IL-6 e TNF resolveu-se comparar o
subgrupo com asbestose com o subgrupo do asbesto com radiografia normal somados aos nao
expostos. Para a [L-6 a média no grupo ndo exposto somado ao subgrupo exposto ao asbesto,
com radiografia normal foi de 0.621(s=2.070) com um p=0.009 e para o TNF a média no
grupo nao exposto somado ao subgrupo exposto ao asbesto com radiografia normal foi de

10.227 (s=42.431) com um p=0.344. Este achado reforca o papel da IL-6 no processo de

fibrose.

Tabela 14 - Médias, desvio padrao, e valor de p (Kruskall-Wallis) das dosagens de

citoquinas nos pacientes expostos ao asbesto de acordo com a categoria radioldgica.

RX Normal Cat. 1 Cat. 2 Cat. 3 Valor

M¢édia DP M¢édia |DP M¢édia |DP Média |DP |dep
IL-1B 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 --
IL-6 1.442 4294 [1.743 2.182 |0.550 0.778 |10.700 {0.0 0.158
TNFa 25.742 71.368 |37.357 ]95.830 [4.050 5.728 |2.800 0.0 0.894

N =22 (12 radiografias normais, 7 categoria 1, 2 categoria 2, 1 categoria 3)

DP = Desvio padrao

Nao houve diferenca entre as médias das citoquinas do subgrupo exposto ao asbesto

com e sem asbestose e entre as categorias radioldgicas. Quando avaliado por percentual de

positividade (tabela V,

anexo [), também, ndo aparece diferenga,

estatisticamente

significativa, entre os pacientes com alteracao radiologica e os com radiografias normais.



- DISCUSSAC

O principal ponto de discussdao do nosso estudo diz respeito as citoquinas e sua relagao
com as alteragdes radiologicas, encontradas nos trabalhadores investigados. Serdo, também,
apontadas algumas questdes referentes a parte funcional pulmonar e aos sintomas, com o
intuito de conhecer o perfil do doente com pneumoconiose, porém, tais pardmetros ndo foram
objeto de cruzamento com as citoquinas, por entender que o objetivo central ¢ a eleicao do

caso a partir da radiografia, o que determina a expressdo da lesdo da pneumoconiose. Estes



outros parametros, sintomas e funcdo pulmonar, podem ou ndo expressar as alteracdes da
exposicao a poeiras minerais no trabalho.

As alteragdes espirométricas encontradas mostram uma diminuicdo de valores, que
pode refletir o dano funcional pulmonar causado pela silica ou pelo asbesto, mas de acordo
com a literatura consultada, o teste espirométrico ndo ¢ utilizado para o diagndstico das
pneumoconioses pela sua caracteristica de inespecificidade para este fim (Hansen, 1999;
Staples, 1989; Miller, 1993). Nao se encontra uma correlacdo clara, entre as alteracdes
radioldgicas e as alteragdes funcionais. Entretanto, hd sempre uma tendéncia de se encontrar
piores valores na espirometria, na medida que evoluem as alteragcdes pulmonares. Por outro
lado, a espirometria tem servido para graduar a disfunc¢ao, quando hd pneumoconiose e, para
avaliar, objetivamente, o dano funcional causado pela pneumoconiose, mas nao ¢ util como
valor preditivo para a doenga (Prowse, 1989; Hnizdo, 1990).

A presenga de sintomas clinicos respiratorios ¢, de um modo geral, o que conduz o
trabalhador a procurar um servigo de saude e os dados obtidos sobre a presenga de sintomas,
demonstram bem este fato (anexo IV, tabela I e II). A andlise dos dados ndo nos permite
avaliar com nitidez a relacao exposi¢do-sintomas. Alguns estudos nacionais também mostram
a presenga de sintomas em expostos a silica (Lemle e cols., 1988, pivetta e cols., 1997), mas
nao sao conclusivos quanto ao papel desta exposi¢cdo na producao dos sintomas.

Camo foi assinalado, este estudo visa compreender o papel de trés citoquinas no
contexto da exposi¢do ocupacional a silica e ao asbesto e, no processo de adoecimento da
pneumoconiose. At¢é o momento, ndo se conhece um intervalo de valores normais para
citoquinas (Vaillant, 1996; Vanhee, 1995; Kelley, 1990), o que dificulta a interpretagao dos
resultados. Pode-se afirmar, que os estudos clinico-epidemiologicos sdo fundamentais para a
interpretacdo da presenca, ou ndo, desta substancia e para sua mensuracido e,
conseqiientemente, para a compreensao do seu papel no processo inflamatorio.

O estagio atual dos estudos clinicos e epidemioldgicos, ainda, ndo permite, também,
afirmar que exista um biomarcador, do grupo das citoquinas, que constitua um parametro
definitivo para a interpretagdo do estagio da doenga pneumoconidtica (Piguet, 1993; Carré,
1993; Huaux, 1998). Cabe ressaltar, que se consideram neste trabalho as citoquinas como
biomarcadores de efeito, uma vez que tais substancias sao fruto das modificagdes bioquimicas
e celulares, ocorridas no organismo apos a exposicao, modificacdes estas que se revelam
patogénicas e sdo precursoras das lesdes propriamente ditas. Nas pneumoconioses as
citoquinas atuam tanto na alveolite quanto na fibrose pulmonar e, portanto, o mecanismo e o
nivel da resposta inflamatéria € que permitirdo definir melhor o seu papel

Em func¢do dos avangos cientificos, cada vez mais, surgem novos biomarcadores no

contexto epidemioldgico ocupacional. Sabe-se, que a melhor forma de prevengao € a retirada



do agente agressor do processo de produgdo, mas, esta forma de prevengdo, ou melhor, de
promocgao da satde, nem sempre ¢ possivel devido as caracteristicas do processo produtivo e
das relagdes sociais existentes. Os instrumentos clinicos atuais, detectam a lesdo, situando-as
em estagios evolutivos, quando a doenca ja se instalou. Nestas condi¢des, ocorrem dois
graves problemas, dado que se inviabiliza a possibilidade de diagnoéstico precoce: primeiro,
nao se impede o avanco do processo morbido para etapas de maior gravidade da doenga e,
segundo, ndo torna possivel um retorno ao estado orgénico anterior ao processo que instalou a
morbidade (OMS, 1973).

O instrumento preconizado e comumente utilizado para diagndstico de pneumoconiose
¢ a radiografia de torax. As informacdes funcionais e os sinais € sintomas servem como
pardmetros auxiliares no diagnostico e, as vezes, para constatar e graduar a evolugdo da
propria pneumoconiose. Portanto, estas informacdes ndo sdo utilizadas para defini¢do dos
casos de pneumoconioses. Foi esta a razdo principal pela qual optou-se por discutir, com
maior profundidade, o biomarcador e suas relagdes com a exposigdo, considerada condi¢ao
necessaria para o inicio de tal processo morbido com as alteracdes radioldgicas, consideradas
sinais das presengas das lesdes.

A principal tarefa, agora, ¢ discutir e comparar, separadamente, as relagdes das
citoquinas, entendidas como biomarcadores de efeito, nos diferentes grupos e subgrupos
identificados no estudo, segundo a presenca/auséncia de exposicdo e das pneumoconioses
diagnosticadas (asbestose e silicose). Discutir-se-4, os subgrupos expostos a silica e ao
asbesto, separadamente, comparando-os com o grupo ndo exposto e a seguir, os dois
subgrupos como um todo, comparando-o com o grupo nao exposto.

Nao se encontram, na literatura médica, estudos que analisem, a0 mesmo tempo, como
um s6 grupo, um conjunto de trabalhadores constituido por uma parcela de individuos
expostos a silica e outra parcela exposta ao asbesto. Considerando-se, que se trata de
processos morbidos, cujos resultados em termos de lesdo desenvolvida s3o distintas, apesar
de ocorrerem no mesmo Orgdo. Portanto, a discussao sera desenvolvida separadamente,
analisando-se as citoquinas, no subgrupo de pacientes expostos a silica e no subgrupo dos
expostos ao asbesto, para propiciar a comparagdo de resultados e andlises, aqui verificados,
com aqueles encontrados na literatura. Entretanto, constatou-se a necessidade de analise dos 2
subgrupos como um todo, para salientar aspectos especificos dos processos inflamatorios,
considerados elementos comuns aos dois processos.

O subgrupo de pacientes expostos a silica ndo apresentou elevagdo dos niveis
circulantes de citoquinas no soro sangiiineo. Tal resultado, difere de alguns estudos in vitro,
como os de Mohr e cols.(1991) que utilizaram os lipopolissacarideos (LPS) para estimular

macrofagos expostos a silica e os de Setta (1996), que estimulou com LPS células sangiiineas



de trabalhadores expostos. Ambos autores encontraram uma producdo elevada de TNFa. Os
estudos in vitro de fenotipagem de marcadores macrofagicos para TNFa e IL-1p em ratos de
Orfila e cols, (1998) também, mostraram a expressdo destas citoquinas no macrofago
pulmonar.

Os achados no subgrupo com silicose, onde se evidenciou a presenca da IL-1f3, IL-6 e
também, do TNFa, sdo semelhantes aos resultados de Takuri (1997), que encontrou a
presenca de TNFa , mas ndo a da IL-1p pesquisada, em trabalhadores portadores de silicose
nas categorias 2 ¢ 3 e com grandes opacidades. Tais resultados também concordam com os
estudos in vitro de Setta (1996), quando encontra uma maior producdo de TNFao, nos casos
com alteracdes radioldgicas de grau 1 e 2 e uma menor produ¢do de TNFa nos casos de grau
3. O fato desta citoquina ndo aparecer na categoria 3 foi explicado por Setta (1996) pela
presenca de mecanismos reguladores da sintese de TNFa, nesta fase da doenga. Também,
neste estudo, tanto a IL-13, como a IL-6 e o TNFa surgem em niveis elevados na categoria 2,
o que fortalece a explicagdo fornecida por Setta. A diferenga de niveis circulantes para as trés
citoquinas, entre trabalhadores expostos silicoticos e nao silicoticos e, a auséncia desta
diferenca entre os nao expostos € os expostos a silica, provavelmente, expressa 0 processo
inflamatorio da patologia instalada da silicose. Possivelmente, sem o poder de discernir entre
os expostos aqueles com o maior potencial inflamatdrio.

O subgrupo de pacientes expostos ao asbesto apresentou um comportamento diferente
do subgrupo de expostos a silica. Fato importante foi a auséncia de IL-13 no grupo exposto ao
asbesto. Para o TNFa e a IL-6 nao se encontrou nivel de significancia quando comparado ao
grupo ndo exposto. Resultados diferentes do nosso obtiveram Driscoll e cols. (1995), que em
seus estudos in vitro, instilando asbesto em ratos, encontraram uma resposta positiva para
TNFa e IL-1B, assim como também o trabalho de Bissonnette e cols. (1989) e o de Perkins e
cols. (1998) ainda referindo-se a exposicao ao asbesto. Reforcando nosso achado, os estudos
de Dai e cols. (1998), ndo evidenciaram a TNFoa nos ratos expostos ao asbesto e o de
Mutsaers e cols. (1998), ndo conseguiram evidenciar a capacidade de producdo de TNFa e
IL-1PB, nos estudos in vitro com lavado bronquico de trabalhadores expostos ao asbesto.

No subgrupo de pacientes expostos ao asbesto, portadores de asbestose, a atividade
inflamatoria ficou mais bem caracterizada com os niveis elevados de IL-6. Para as outras
citoquinas ndo se encontrou nivel significativo, ao contrario dos estudos de Zhang e cols.
(1993), que encontraram, no lavado bronquico de 9 trabalhadores com asbestose, ap6s cultura
de células, a liberagdo de TNFa e de IL-1B. Por outro lado, os estudos de estimulacdo de
células de trabalhadores com asbestose, realizado por Mutsaers e cols. (1998), nao

evidenciaram o papel do TNFa e nem da IL-1[. Aqui, cabe ressaltar o fato de somente a IL-6



apresentar niveis mais elevados comparativamente e, sua presenga em maior nimero de
trabalhadores com asbestose. E possivel que esta interleucina tenha um papel no processo
patogénico da asbestose.

Analisando-se o grupo de pacientes, caracterizado como pneumoconiose (silicose e
asbestose), encontrou-se a presenca em niveis elevados de ILI e IL-6, quando comparado
com o grupo nao exposto. Tal fato, sugere a existéncia de atividade inflamatéria mais intensa
nos pacientes com pneumoconiose, sendo que estes achados encontram-se em consonancia
com os de outros autores (Vanhee, 199; Tinkle, 1996; Piguet, 1993).

Das trés citoquinas estudadas, as que se mostraram com niveis mais elevados em
comparagdo com o grupo nao exposto, foram a IL-6 na asbestose e a IL-1B na silicose. E
possivel, que estas interleucinas apare¢am em uma fase de doenga, ainda ndo detectada na
radiologia, mas, nossa analise ndo permitiu afirmar esta possibilidade.

Fato interessante foi o encontro da IL-1 nos pacientes com silicose. Esta interleucina
ndo aparece, nem no grupo nao expostos € nem no grupo exposto, sem o diagnodstico
radiolégico de silicose. Nao sdo muitas as descricoes da relagdo desta interleucina com o
processo de silicose, mas em 1999, Cohen e cols. descreveram um caso fatal de silicose
acelerada, o primeiro caso deste tipo, descrito em Israel. O laudo do lavado bronquiolo
alveolar mostrou positividade para IL-1p, TGF, IL-5, IL-2 e IL-10, mas, ndo o foi para IL-6 e
IL-4, chamando a atengdo para o encontro de IL-1B. Da mesma forma, em estudos
experimentais com animais, Orfila e cols (1998) e Davis e cols. (1998), também encontraram
aumento de IL-1f apds instilagdo de silica nos animais. Outro estudo interessante, que
corrobora com a presenca da IL-1p no processo de silicose, ¢ o de Lyer (1996) que avaliou
culturas de células macrofagicas expostas a silica e encontrou aumento desta interleucina. E
possivel, que esta interleucina possa fazer parte do processo patogénico da silicose.

A andlise das médias dos niveis da IL-6, entre os pacientes expostos ao asbesto com
radiografia normal e o grupo ndo exposto (radiografia normal), ndo foram estatisticamente
significativo, porém, a comparacdo entre a média dos niveis da IL-6 entre o grupo nao
exposto ¢ o subgrupo de pacientes com asbestose (radiografia alterada) foi estatisticamente
significativa. Isto nos deixa mais proximo da possibilidade, desta interleucina elevar-se nos
casos j& diagnosticados pela radiografia de térax ou com a presenca do granuloma da
asbestose formado.

O mais recente estudo, por nds encontrado, com esta interleucina, e que fortalece
nossa proposi¢ao, ¢ o de Simeonova e cols. (1997), que estudaram o papel da produgado local
da IL-6, através do lavado bronquico de pessoas expostas ao asbesto, encontrando uma taxa

elevada de IL-6 produzidas pelas celilas do epitélio pulmonar, tendo verificado que esta



produgdo relacionava-se aos pacientes com radiografia normal, porém, com histopatologia ou
tomografia computadorizada de alta resolu¢do compativel com asbestose.

O aparecimento da IL-6 em niveis elevados, no subgrupo do asbesto, encontrados
neste estudo, pode representar a expressdo de producdo desta interleucina nos momentos
iniciais do processo de doenga, ou melhor, nos casos, onde a doenga ja se estabeleceu, mas,
nao foi detectada pelos métodos convencionais. O fato de nao haver diferengas significativas,
tanto nas médias quanto na propor¢ao de positividade dentro do grupo de expostos ao asbesto,
como ja dito, fortalece a possibilidade dela se elevar na doenga.

A IL-6 ¢ uma citoquina multifuncional, sendo a principal citoquina da resposta
inflamatéria pulmonar da fase aguda, além de promover a diferenciacao de células T. Sharhar
e cols. (1995), nos seus estudos sobre IL-6 na doenga instersticial pulmonar, atribuiram a esta
interleucina o papel de possivel contribuidor na fibrogénese. Este estudo reforga, mais ainda,
a idéia do aumento da producdo da IL-6 ligada ao processo fibrotico. O fato, de ela estar
presente em diversas doencas inflamatorias e imunoldgicas, a transforma numa interleucina
com multiplas a¢des, muito embora, ela s6 apareca elevada, dentro do processo patologico
estabelecido, como por exemplo na doenca de Kawasaki, na artrite reumatdide, no mieloma
multiplo, no linfoma histiocitico, nos mixomas cardiaco, na cirrose hepatica e possivelmente
na asbestose (Akira, 1993).

O interesse e a importancia de buscar um biomarcador se situa no fato de poder
encontra-lo na fase reversivel da doenga. Neste sentido, os trabalhos de Schins e cols.(1995),
em mineradores de carvdo ndo foram promissores, quando avaliaram a presenga de TNFa e
IL-6 no monocito do sangue e concluiram que estas citoquinas ndo funcionaram como
biomarcadores.

Os pacientes deste estudo apresentam-se, em sua maioria, como sintomaticos € com
alteragdes funcionais significativas, ainda mais, que foi estabelecido um recorte de doentes
caracterizados com pneumoconiose na radiografia. Por essa presenca destacada de
sintomaticos, esperava-se niveis mais elevados dos biomarcadores, como demonstra a
literatura estudada.

A literatura caracteriza bem o papel de algumas citoquinas, do ponto de vista
biomolecular, principalmente, em trabalhos experimentais. E possivel, através desses
trabalhos, demonstrar que o macrofago tenha a capacidade de produzir citoquinas diante de
estimulos, tais como, na exposicao a silica. A extrapolacdo dos estudos em animais para a
condicdo humana, no processo de adoecimento, tem gerado controvésias (Pritchard e cols,
1985).

Quando se avalia a presenca das citoquinas no soro de seres humanos, de certa forma,

esta se delineando o retrato desta producao, dentro do processo dinamico de adoecimento,



onde podem ocorrer fatores que ora estimulem tal produ¢do e ora a inibam. Possibilidades de
resposta para tal fato, provavelmente, ndo prescindirdo de estudos onde o acompanhamento
dos pacientes (follow) se torna evidente.

Nos estudos populacionais, como o de Partaner e cols (1995) que acompanharam
asbestoticos por seis anos, avaliando TNFo no soro sangiiineo, mostrou-se que esta
interleucina pode funcionar como valor preditivo para o cancer e que ela se eleva, anos antes
do aparecimento do cancer, mas, sem correlagdo com a severidade ou a progressao da
asbestose.

O interesse, em agdes preventivas na saude publica, ¢ dado pela possibilidade de
afastar o trabalhador da exposi¢do, na fase precoce do processo de doenca e, assim, evitar o
aparecimento de lesdes e/ou seu agravamento. O estudo, que ora realizamos, ndo parece
demonstrar que as citoquinas funcionem como biomarcador de efeito, nesta fase do processo.
Porém, a falta de representatividade do nosso estudo para um grupo de expostos, ndo nos
permite extrapolar os resultados para toda a populacdo de expostos a poeiras minerais, ou
mesmo, para o universo de expostos ao asbesto e/ou a silica.

Existe, uma grande expectativa, em encontrar biomarcadores, que permitam identificar
o processo de doenga na sua fase inicial. No nosso caso, a limitagdo do desenho de estudo,
ndo nos permite firmar posi¢des relacionadas a presenca das citoquinas estudadas na relagdo
com a génese do processo, mas, ¢ possivel caminhar em uma dire¢do, que permita a
reconstru¢ao de um modelo de doencas respiratorias resultantes da exposicdo a poeiras
minerais, onde, os biomarcadores sejam fundamentais, em seu papel de identificador de lesao
anterior ao aparecimento e formagao do granuloma pulmonar e sua expressao radiologica.

Aqui, trata-se de colocar limites no papel do biomarcador e, ndo descaracteriza-lo,
uma vez que as perspectivas de seu uso, no acompanhamento clinico, parecem ser
promissoras.

O raciocinio logico, a seguir, coloca a questdo da prevencao da doenga, ndo no campo
biologico, propriamente dito, ou seja, sob o entendimento estrito de que o achado
biomolecular seja igual a possibilidade de doenga, mas sim, no campo mais geral da Satude
Coletiva, onde as premissas preventivas trabalham no sentido da eliminac¢ao do fator de risco.

Segundo Naomar (Filho, 1992), atualmente, a pratica clinica se inclina a uma
tendéncia quase sempre tecnologica no sentido estrito, tanto no diagndstico quanto no
tratamento. Os avangos, na area clinica, vao buscar descobertas no campo biologico,
principalmente, para entender situagdes anteriores ao evento morbido. A clinica amplia,
assim, seu objeto para determinar, com o auxilio de tecnologias de ponta, possibilidades de
acOes em toda sua extensdo. Se necessario chega-se até a leitura do codigo genético para

decifrar as doencas.



Pode ser, que neste ponto, se distancie dos fatores desencadeantes do processo, o que
poderia resultar no tratamento da questdo do “risco”, apenas do ponto de vista biologico e
individual. Parafraseando Arouca (1975), a prevencdo deixa de ser um problema coletivo e
passa a se constituir em um problema individual. E possivel, que exista uma matrix biologica
que incorpore as substidncias quimicas e suas interacdes organicas e, existira, sempre, a
tentativa de tornar o biomarcador, em mais uma ferramenta, no arsenal do calculo da
probabilidade do agravo, o que em alguns casos, apresenta funcionalidade. Neste trabalho, os
biomarcadores ndo parecem funcionar como mais um elemento agregado ao diagnostico e a
prevencao, ou seja, um determinante do perfil de um trabalhador exposto com possibilidade
de adoecer.

Resumindo, o papel tradicional da clinica tem sido o de identificar fatores biologicos
da doenca para diagnosticar, tratar e curar. No caso da pneumoconiose a cura raramente ¢
possivel. O desfecho nem sempre ¢ fatal, mas, a doenga se torna perene e retringe a vida dos
individuos portadores desta doenca. Portanto, restaria a clinica, diagnosticar e mitigar o
sofrimento imposto ao paciente pela doenga.

A medicina ocupacional, enquanto especialidade médica, tem trabalhado, quase que
exclusivamente, com os efeitos da exposi¢do, ainda que, algumas agdes neste campo devam
se voltar para os fatores de riscos existentes no processo de trabalho. A presenca de doenca,
nestes casos, denota sempre uma falha no sistema de seguranca industrial. As tentativas de
buscar biomarcadores de efeito, principalmente os de aparecimento precoce no processo de
doenca, passa a ser uma arma importante para detectar as falhas do sistema. Mas a busca
destes biomarcadores nao deve substituir medidas elininadoras do risco, pois, até o momento,
estas tém sido as mais eficazes no controle e erradicacdo de doencas relacionadas ao
trabalho.

Como ja referido no inicio deste estudo, o biomarcador de efeito pode ser a expressao
da doencga na sua fase inicial, portanto, seu achado de per si ndo ¢ suficiente para fins de
prevengdo. Pode permitir, entretanto, afastar o trabalhador ainda em uma fase onde o processo
possa ser paralisado, freqlientemente, diminuindo o ritmo de avango do processo moérbido.

A identificacdo de um biomarcador € tdo importante quanto a identificagdo do risco no
processo de trabalho, e no caso da doenga ocupacional, a anamnese completa sobre a
ocupacdo do trabalhador faz parte do processo de investigagdao. Estimar o risco a que o
trabalhador estd exposto, constitui uma tarefa da epidemiologia e uma abordagem clinica, que
se pretenda completa. Os biomarcadores certamente se inserem nos achados individuais, tal
como outras informagdes que compdem o diagnostico, como antecedentes morbidos,
tabagismo, uso de equipamento de protecao individual (EPI), etc. O diagndstico sera realizado

a partir da avaliacdo e a interpretacdo dessas informagdes. Se a presenga do biomarcador



consegue definir estdgios da doenga, ele deve ser utilizado como elemento importante no
diagnostico. Os trés citoquinas estudados neste trabalho ndo se mostraram eficazes para o
diagndstico, por ndo serem especificas, mas, pareceram Uteis para demarcar a evolucdo da
doenca. Isto pode contribuir para a compreensdao do processo inflamatorio pulmonar e,
possivelmente, para o tratamento destes tipos de doengas.

Um dos beneficios para o trabalhador doente ¢ a possibilidade de tratamento e controle
da pneumoconiose. As caracteristicas do processo inflamatoério, na asbestose quanto na
silicose, sugerem que as anticitoquinas podem cumprir um determinado papel no tratamento
da doenga, visando paralisar o processo de aumento da fibrose. No caso de doente com lesao
na fase inicial do processo (categoria 1) podera significar o aumento na expectativa de vida e
melhora na sua qualidade, uma vez que pode diminuir as morbidades intercorrentes, que
surjam durante o processo inflamatorio. A linha de pesquisa deve avangar no sentido de
buscar alternativas terapéuticas para estes trabalhadores que apds a exposi¢do, tornam-se
pneumoconidticos.

Como exposto acima, ndo se dispde, ainda, de instrumentos capazes para predizer
processos patologicos em trabalhadores expostos a poeiras minerais, principalmente, a silica e
ao asbesto. O campo de estudo das citoquinas e outros biomarcadores mostram-se
promissores, mas, até 0 momento, a Unica arma para reduzir ou eliminar os danos causados
por poeiras minerais, nos ambientes de trabalho, ¢ a retirada do agente nocivo do ambiente.

O estudo das citoquinas pode, no futuro, servir como biomarcador com valor preditivo
para a doenga fibrdtica relacionada a poeiras minerais, bem como, para severidade na
pneumoconiose. Estudos longitudinais poderao avaliar o risco relativo para a fibrose, baseado
na presenca ou auséncia das citoquinas e definir se os niveis sangiiineos destas citoquinas, em
trabalhadores expostos a silica ou ao asbesto, fazem parte da génese do processo fibrotico.

As citoquinas estudadas neste trabalho foram avaliadas visando compreender o
processo inflamatorio e fibrotico, visando a promocao da saude e, também, como orientador
de gravidade e tratamento.

Finalmente, os achados deste estudo, nao foram definitivos, mas, nos deixam
reticentes quanto a continuidade da busca de biomarcadores, de efeito visiveis, numa fase
precoce da doencga ou de reversdo das alteragdes produzidas pela exposi¢ao a silica e ao
asbesto. Sera que eles existem? Serd que a genética pode nos dar esta resposta? Ou a doenga
deve ser prevenida, de acordo com preceitos antigos, como por exemplo, os estabelecidos por
Ramazzini, em 1703, que se situa, no que hoje denominamos promocao da satude, qual seja,
aquela de afastar o trabalhador do perigo ou impedindo-o de trabalhar naquelas condi¢des ou

retirando do meio as substancias nocivas do ambiente?



Por outro lado, mesmo havendo o cumprimento rigoroso de procedimentos de
prevengao eficaz, em todos os niveis do processo de satide/doenga, hd necessidade de que os
trabalhadores acometidos ou ndo pela doenga, tanto no caso de silicose como da asbestose,
devem ter instrumentos ou biomarcadores a sua disposi¢do para que se diagnostique, mais
precocemente, lesdes ndo percebidas ou identificadas, bem como marcadores que possam
predizer a gravidade e a evolugao da doenca instalada ou at¢ mesmo sua atuagdo na génese do
processo cancerigeno. Pode ser que na fase de doenga, os biomarcadores de efeito sejam

realmente eficazes.



7 - CONCLUSOES




1 - Nao se encontrou associacao entre as concentragdes das citoquinas estudadas (IL-
1B, IL-6 e TNFa) e a exposi¢ao (gupo exposto X grupo nao exposto). Portanto, estas
citoquinas nao pareceram funcionar como biomarcadores de efeito, na fase pré-fibrética, nos
pacientes expostos, ocupacionalmente, a poeiras minerais (silica e asbesto).

2 - Encontrou-se associagdo para duas interleucinas (IL-1 ¢ IL-6) e o grupo com
pneumoconiose, ou seja, houve uma diferenga significativa, quanto as concentragdes e a
presencga de IL-1[3, IL-6, mas, ndo para o TNFa, entre o grupo com pneumoconiose € 0 grupo
com radiografia normal, independente da exposi¢do. O mesmo resultado foi encontrado
quando se realizou a comparagdo entre 0 grupo com pneumoconiose € 0 grupo exposto com
radiografia normal.

3 - No subgrupo de pacientes exposto a silica, as trés citoquinas estudadas ndo
pareceram funcionar como biomarcadores na fase pré-fibrotica. Nao ocorreu uma associacao
de nenhuma das trés citoquinas e os expostos a silica, quando comparados aos ndo expostos,
ou seja, nao houve diferenga significativa, quanto aos niveis e a presenca das trés citoquinas,
entre o grupo exposto a silica e o grupo ndo exposto.

4 — No subgrupo de pacientes expostos a silica com silicose, a producao aumentada
das trés citoquinas, principalmente, na categoria radioldgica 2, pode evidenciar o papel delas
no processo fibrotico. Significa que ¢ possivel que possa ocorrer niveis diferenciados de
resposta bioquimica para as trés citoquinas, nos trabalhadores portadores de silicose.

5 - No subgrupo exposto ao asbesto, as trés citoquinas estudadas nao pareceram
funcionar como biomarcadores na fase pré-fibrotica. Nao ocorreu uma associacdo de
nenhuma das trés citoquinas e os expostos ao asbesto, quando comparados aos nao expostos,
ou seja, nao houve diferenga significativa, quanto aos niveis e a presenca das trés citoquinas,
entre o grupo exposto ao asbesto e o grupo nao exposto.

6 - No subgrupo exposto ao asbesto com asbestose, os niveis elevados de IL-6 no soro
sangiiineo nos conduz a pensar na hipdtese de que podem ocorrer niveis diferenciados de
resposta bioquimica, para esta interleucina, e que, provavelmente, ela desempenhe um papel

importante no processo fibrético nestes pacientes.
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ANEXO 1

Tabela I - Distribui¢do do grupo exposto a silica por ocupacao

Profissdo N Percentual
Soldador 25 29,5
Jateador 20 23,5
Operadores de maquinas 10 11,8
Pintor 9 10,5
Goivador/chapeador/eletricista |9 10,5
Encanador 6 7,1
Magariqueiro/serralheiro 6 7,1

Total 85 100

Tabela II - Distribuicao do grupo exposto ao asbesto por ocupagao

Profissao N Percentual
Fiandeira 8 36,4
Operador 5 22,8
Tecela 2 9,1
Auxiliar de producdo 2 9,1
Condutor 2 9,1
Manuteng¢do 2 9,1
Modelador 1 4.4

Total 22 100

Tabela IIT - Média dos valores de espirometrias encontrados nos grupos estudados

Nao Expostos Silica Asbesto
exposto (107) (85) (22)
(54)

CVF 96.981+ 95.682+ 97.506+ 88.636+
10.713 18.257 15.414 25.819

VEF1 92.130+ 88.075+ 89.262+ 83.545+
10.849 19.745 18.292 24.492

VEF1/CVF |77.593+ 73.514+ 72.882+ 75.955+
5.875 9.071 9.542 6.579



Tabela IV - Média de espirometria no grupo exposto de acordo com a profusdo
radiologica

Rx Cat.l |Cat2 CAT.3 |CAT
normal(55) |(33)  |(13) (6) 14243
CVF 98.618+  |97.485+ [90.846+ |69.333% |92.577+
13.854 17265 [26.904 |18.392 |21.689
VEF1 93.380+  |90.576+ |74.538+ |55.833% |82.558+
14.400 18.544 |22.644 |22.085 [22.940
VEFI/CVF [76.000+ |74.091% |66.231+ |63.333% |70.885+
6.152 7768  [13.027 |14.487 |10.828

CVF - (Rx normal x Cat 1+2+3) p = 0,08
VEF1 - (Rx normal x Cat 1+2+3) p = 0,004
VEF1/CVF - (Rx normal x Cat 1+2+3) p = 0,003

Tabela V - Distribui¢do da presenca de IL-1f3, IL-6 ¢ TNFa no grupo com Rx normal
e com asbestose.

IL-1B Total | IL-6 Total | TNFa Total
Nao |Sim Nao | Sim Nao |Sim
Rx normal |12 0 12 11 |1 12 9 3 12
Asbestose |10 0 10 8 2 10 9 1 10
Total 22 0 22 19 |3 22 18 4 22
IL-1B ;p=1
IL-6 p=0.571; OR =2.75(IC - 0.18 - 94.96)

TNFa p=0.593; OR=0.33 (IC-0.01 - 5.15)

Tabela VI - Distribuicao da presenga de IL-1p, IL-6 ¢ TNFa no grupo com Rx
normal e com silicose

IL-1B Total IL-6 Total TNFo | Total
Nao |Sim Nao | Sim Nao |Sim
Rx normal |43 0 43 42 |1 43 40 3 43
Silicose 41 1 42 37 |5 42 36 6 42
Total 84 1 85 79 |6 85 76 9 85
IL-1B p=0.494
IL-6 p=0.10; OR =5.68 (IC - 0.59 — 136.74)

TNFa p=0.313;0R=22(IC-0.44-1241)




Tabela VII - Médias, desvio padrio, e valor de p (Kruskall-Wallis) das dosagens de

citoquinas entre o grupo ndo exposto, grupo exposto com radiografia normal e grupo exposto
com pneumoconiose.

Grupo nao Grupo exposto Grupo exposto | Valor

exposto Rx normal com de p

N=54 N=55 pneumoconiose

N=52

Média DP Média |DP Média |DP DP
IL-1B 0.0 0.0 0.0 0.0 0.221 1.054 |1.121
1L-6 0.439 1.115 ]0.596 2220 |2.212 7.814 10.098
TNFa 6.780 32.940 |11.096 |39.667 [22.108 |64.474 |0.116

DP = Desvio padrao

Tabela VIII - Médias, desvio padrdo, e valor de p (Kruskall-Wallis) das dosagens de
citoquinas entre o grupo nao exposto (A), grupo exposto com pneumoconiose da categoria 1
(B), grupo exposto com pneumoconiose das categorias 2 e 3 somadas (C) e grupo exposto
com radiografia normal (D).

A B C D Valor
N=54 N=33 N=19 N=55 de
Média |DP M¢édia | DP |Média | DP M¢édia | DP p
IL-1 0.0 0.0 0.033 |0.138 |0.547 |[1.714 |0.0 0.0 0.022
IL-6 10439 [1.115 ]0.846 |1.937 [4.553 ]12.538 |0.596 [2.220 ]0.009
TNFo |6.780 [32.940 [10.797 |58.201|31.332 |74.929 |11.096 |39.667 |0.006
DP = Desvio padrao
Teste de Kruskall-Wallis
IL-1-A x B x C=p=0.08
A x C x D=p =0.003
A xBxD=p=0.03
IL-6- A x Bx C=p=0.02
Ax CxD=p=0.003
A x BxD=p=0408
TNF- A x Bx C=p=0.002
A x CxD=p=0.004
AxBxD-=p=0.235



ANEXO II
Grupo somente exposto a silica - n=85

Tabela 1 - Grupo expostos a silica, média de idade de acordo com a categoria
radiologica

Radiologia n Média

Rx normal 43 42.767+5.507

Categoria 1 26 44.423+5.601

Categoria 2 11 50.364+5.555

Categoria 3 5 45.600+6.768

Total 85 44.4+6.03
p=0.001870

Tabela 2 - Grupo exposto a silica, distribui¢ao por categoria de idade

Rx Cat.1 |Cat.2 |Cat.3 |Cat.1+2+ |Tot

normal 3 al
30-39 |08 05 0 01 06 14
40-49 |33 19 05 02 26 59
50-60 (02 02 06 02 10 12
Total 43 26 11 05 42 85

x*=22,60 p=0,0009

Tabela 3 - Grupo exposto a silica, distribuicao radiologica por sexo

Masculino Feminino | Total
Cat.1 25 01 26
Cat.2 11 00 11
Cat.3 05 00 05
Rx Normal 43 00 43
Total 84 01 85

x*=2.30 p=0.51324057

Tabela 4 - Distribui¢do do tempo de trabalho em anos (tanos) de acordo com a
radiologia

Tanos Rx normal | Pneumoconiose | Total
0 - 400 |3 3 6
401 - 800 |9 11 20
801 - 1200 |15 13 28
> 1200 |16 15 31
Total 43 42 85
x> =036 p=0.94 (3 graus de liberdade)
Tabela 5 - Distribuicao do hébito tabagico, considerando ex-fumante como
fumante

Rx normal |Silicose | Total
N3do fumante 19 14 33
Fumante 24 28 52




| Total 43 |42 185 |
x=0.65 p=0.4

Tabela 6 - Média de espirometria de acordo com a profusao radioldgica

Rx Cat.1 Cat.2 CAT.3 |CAT
normal(43) |(26) (11) (5) 1+2+3
CVF 99.837+ 97.500£12. |98.727+ 74.800+ |95.119+
14.105 242 20.572 14.096 [16.475
VEFI 94.571£14. [90.731£14. | 78.727£22.1 {60.200+ | 83.952+
996 301 05 21.603 |19.867
VEF1/CVF |75.814+6.5 | 74.346+8.5 | 62.455+9.24 | 63.000+ |69.881+
76 37 5 16.171 |11.131

CVF - (Rx normal x Cat 1+2+3) p=0,15
VEF]1 - (Rx normal x Cat 1+2+3) p = 0,007
VEF1/CVF - (Rx normal x Cat 1+2+3) p = 0,003

Tabela 7 - Distribui¢ao de subnormais de acordo com as altera¢des radiologicas

CVF VEF1 VEF1/CVF
<80 >80 <80 >80 <70 >70
Rx normal n=43 1 42 5 38 7 36
Silicose n=42 5 37* 14 28%* 18 24%**
Total n=85 |6 79 19 66 25 60

*x*=1.69 p=0.19 OR=3.19 IC=0.53-19.32
**x’=4.58 p=0.03 OR=3.80 IC=1.09 - 13.99
% x> =6.01 p=0.01 OR=3.861C=125-12.23

Tabela 8 - Presenga de sintomas de acordo com a radiologia no grupo exposto a

silica
Radiologia | Sintomas Total
Nao |Sim
Alterada 17 25 42
Normal 23 20 43
Total 40 45 85

x’=143 p=0.1 OR (Odds ratio) = 0.59 - IC 0.23 <OR < 1.54



ANEXO III
Grupo somente exposto ao asbesto - n=22

Tabela 1 - Grupo expostos a asbesto, média de idade de acordo com a categoria
radiologica

Radiologia n Média

Rx normal 12 45.000+6.928

Categoria 1 7 47.714+4.536

Categoria 2 2 47.500+£7.071

Categoria 3 1 51.000+0.000

Total 22 46.316.01
p=0.693

Tabela 2 - Grupo expostos ao asbesto, distribui¢do por categoria de idade e padrao
radiolégico

Rx Cat.1 |Cat.2 |Cat.3 |Cat. Total

normal 1+2+3
30-39 (03 0 0 0 0 03
40 - 49 |06 05 01 0 06 12
50-60 (03 02 01 01 04 07
Total 12 07 02 01 10 22
x’=533 p=0.50

Tabela 3 - Grupo exposto ao asbesto, distribui¢do radioldgica por sexo

Masculino Feminino Total
Cat.1 03 04 07
Cat.2 01 01 02
Cat.3 00 01 01
Rx Normal 07 05 12
Total 11 11 22

x’=1.48 p=0.6877

Tabela 4 - Distribuicdo do tempo de trabalho em anos (tanos) de acordo com a
radiologia

Tanos Rx normal | Asbestose Total
0 - 400 (3 2 5
401 - 800 |1 1 2
801 - 1200 |2 2 4

> 1200 |6 5 11
Total 12 10 22
x> =0.11 p=0.99 (3 graus de liberdade)

Tabela 5 - Distribui¢cdo do hébito tabagico, considerando ex-fumante como fumante

Rx normal | Asbestose |Total
Nao fumante 9 6 15
Fumante 3 4 7
Total 12 10 22




x=0.09 p=0.7

Tabela 6 - Média de espirometria de acordo com a profusdo radioldgica

Rx Cat.1 Cat.2 CAT.3 |CAT
normal(12) |(7) (2) (1) 1+2+3
CVF 94.250+ 97.429+ 47.500% 42.000+ |81.900+
12.491 31.069 3.536 0.000 35.670
VEFI 89.250+ 90.000+ 51.500+ 34.000% | 76.700%
11.702 31.326 3.536 0.000 33.718
VEF1/CVF |76.667+ 73.143+ 87.000+ 65.000% |75.100%
4.479 4.100 12.728 0.000 8.660

CVF - (Rx normal x Cat 1+2+3) p=0,27
VEF1 - (Rx normal x Cat 1+2+3) p = 0,24
VEF1/CVF - (Rx normal x Cat 1+2+3) p = 0,59

Tabela 7 - Distribui¢do de subnormais no grupo exposto de acordo com as
alteracdes radiologicas

CVF VEF1 VEF1/CVF
<80 >80 <80 >80 <70 >70
Rxnormal n=12 1 11 2 10 0 12
Asbestose n = 10 5 5* 5 S** 2 gk
Total n=22 |6 16 7 15 2 20

*x*=290 p=0.08 OR=11.00 IC=0.78 - 33.4
**x*=147 p=022 OR=5.00 IC=0.51-59.30
*#% 2= (.77 p=0.37 OR = nio calculado

Tabela 8 - Presenga de sintomas de acordo com a radiologia no grupo exposto ao
asbesto

Radiologia | Sintomas Total
Nao |Sim
Alterada 2 8 10
Normal 7 5 12
Total 9 13 22

x’=1.92 p= 0.16 OR (Odds ratio)=0.18 - CI0.02 <OR < 1.67



ANEXO IV

RESULTADOS DOS SINTOMAS

Tabela I - Frequéncia de sintomas entre ndo expostos e pacientes expostos

Controle

Exposto

Silica

Asbesto | Total

Sim

15 58

45

13 73

Nao

39 49

40

9 88

Total

54 107*

85**

22 %% 161

(Controle x expostos) * x*=10.11 p < 0.001
OR (Odds ratio) = 3.08 (IC 1.43<OR<6.69)
(Silica x controle) ** x’=8.52 p<0.001
OR (Odds ratio) = 2.92 (IC 1.33<OR< 6.51)
(Asbesto x controle) *** x*=6.59 p< 0.05
OR(Odds ratio) = 3.76 (IC 1.19<OR<12.14)

Tabela II - Presenca de sintomas de acordo com a radiologia no grupo de pacientes

expostos

Radiologia | Sintomas Total
Nao |Sim
Alterada 19 33 52
Normal 30 25 55
Total 49 58 107

x’=3.49 p=0.06 OR (Odds ratio) = 2.08 - IC 0.90 < OR < 4.88



ANEXO V

TERMO DE CONSENTIMENTO

Projeto: AVALIACAO RESPIRATORIA EM TRABALHADORES EXPOSTOS A

POEIRA MINERAIS - BUSCA DE MARCADORES INFLAMATORIOS - IL1, IL6, TNF.

Declaro que estou informado (a) de que vou participar de uma pesquisa
sobre a saude respiratoria dos trabalhadores expostos a poeiras minerais no

Centro de Estudos e Saude do Trabalhador e Ecologia Humana da FIOCRUZ.

Tenho pleno conhecimento de que irei responder a um questiondrio médico, em
seguida serei submetido a um exame clinico feito por médico e realizarei testes
espirograficos. Este exame envolve a realiza¢do de esforco ins e expiratdrios em um aparelho
apropriado.

Tenho conhecimento de que me submeterei a exames sanguineos, com a retirada de 10
ml de sangue para exames laboratoriais.

Serei também radiografado no torax e, caso seja selecionado, poderei fazer 1 ou 2
exames de escarro. Caso tenha expectoracdo irei depositar o escarro matinal em um tubo
apropriado. Se for selecionado para o escarro induzido, fornecerei o escarro apds uma sessao
de nebulizagcdo com solucao fisioldgica.

Estou de pleno acordo com a investigacdo e concordo em ter os dados sobre a
minha satde relatados na pesquisa, sem contudo aparecer a identificacio do meu nome

em relatorios.

ASSINATURA



ANEXO VI

OUESTION{&RIO PADRONIZADO SOBRE SINTOMAS
RESPIRATORIOS

Nome Completo:

Endereco (rua, n°,complementos, bairro, municipio)
Telefone para contato:
Instituicao/n® de série:
Sexo (1= masculino; 2= feminino )

Data do Nascimento

Raca (1=branca; 2=negra; 3=amarela; 4=outras)

Estado Civil (1=solteiro; 2=casado ou amasiado; 3=viGvo; 4=separado )

Ocupagao Atual

Empregador Atual




Firma onde presta Servicos atualmente

Caodigo do Entrevistador

Data da Entrevista




Sintomas Gerais

Q1. O Sr. Vem engordando, emagrecendo ou vem mantendo o seu peso?

(1=engordando; 2=emagrecendo; 3=mantendo o peso)

Em caso de emagrecendo a Q1:
Q1a. H4 quanto tempo o Sr. vem emagrecendo ?

(anotar a resposta em meses)

Q1b. Quantos quilos o Sr. acha que perdeu neste periodo ?

Q2. O Sr. vem tendo febre ?

Em caso de SIM a Q2:
Q2a. Ha quanto tempo o Sr. vem tendo essa febre ?

('anotar a resposta em meses )

Q3. Tem lhe acontecido de acordar no meio da noite com a roupa da cama ou

com a roupa do corpo molhada de suor ?

Em caso de SIM a Q3:
Q3a. Ha quanto tempo isso vem lhe acontecendo ?

(‘anotar a resposta em meses )






Tosse

Q4. O Sr. costuma ter tosse pela manha, depois de se levantar ?

Q5. O Sr. costuma ter tosse durante o resto do dia ou a noite ?

Em caso de SIM a Q4 e/ou Q5 :
Q6a. Ha quanto tempo o Sr, vem tendo essa tosse ?

(resposta em anos)
( resposta em meses)

Q6b. De 1 ano para ca, o Sr. chegou a ter tosse na maioria dos dias,

durante 3 meses seguidos ?
Em caso de SIM a Q6b :
Q6c¢. Ha quantos anos o Sr. vem tendo tosse dessa maneira- na maioria

dos dias, durante 3 meses seguidos ?
Expectoracao
Q7. O Sr. costuma ter expectoracao pela manha depois de se levantar ?

Q8. O Sr. costuma ter expectoragao durante o resto do dia ou a noite ?

Em caso de SIM a Q7 e/ou a Q8
Q9a. Ha quanto tempo o Sr. vem tendo essa expectoracdo ?

(resposta em anos)
(resposta em meses)




Q9b. De 1 ano para c4, o Sr. chegou a ter expectoragdo na maioria dos

dias durante 3 meses seguidos ?

Em caso de SIM a Q9b :
Q9c¢. H4 quantos anos o Sr. vem tendo expectoragdo dessa maneira,

na maioria dos dias, durante 3 meses seguidos ?



Episodios Arrastados de Expectoracao

Q10. De 1 ano para cé o Sr. teve algum periodo de ( aumento da) expectoragdo

que durasse mais 3 semanas ?
Em caso de SIM a Q10 :

Q10 a. De 1 ano para cé, quantos desses periodos o Sr. teve ?

Escarros Sangiiineos
Q11. O Sr. tem escarrado sangue ?

Em caso de SIM aQl1 :

Q11a. A primeira vez que isso lhe aconteceu foi ha quanto tempo ?
(resposta em anos)

(resposta em meses)

Dor Toracica

Q12. O Sr. tem sentido dor no peito ou nas costas ao respirar fundo ?

Em caso de SIM a Q12 :

Q12a. Ha quanto tempo o Sr. vem sentindo isso ?
(resposta em anos)




(resposta em meses)

Chiado no Peito

Q13. De 1 ano para c4, o Sr. tem tido chiado no peito
13.1 ao se resfriar ?

13.2 as vezes, mesmos sem estar resfriado ?

13.3 na maioria dos dias ou das noites ?

Em caso de SIM a qualquer item de Q13 :

Q13a. O Sr. costuma se sentir pior dos chiados em alguns dias ou

em algum periodo da semana em especial ?
Em caso de SIM a Q13a,

Q13al. Em que dia ou periodo ?
( 1=ndo; 2=sim)

2° 3? 4? 5¢ 6° sab
dom




Q13b. Os seus chiados costumam desaparecer por completo, em algum dia ou

em algum periodo da semana em especial ?
Em caso de SIM a Q13b

Q13b1. Em que dia ou periodo ?
(1=n2o0; 2 =sim )

22 3? 4° 5¢ 6° sab
dom




Q14. Nao levando em conta o periodo de 1 ano para cd, houve na sua vida alguma época
em que o Sr. tivesse chiado no peito
14.1 ao se resfriar ?

14.2 as vezes, mesmos sem estar resfriado ?

14.3 na maioria dos dias ou das noites ?

Em caso de sim a qualquer item de Q14 :
Q14a. O Sr. costumava se sentir pior dos chiados em algum dia ou

em algum periodo da semana em especial ?
Em caso de SIM a Ql4a.

Q14al. Em que dia ou periodo
( 1=nado; 2 = sim)

2° 3? 4° 5¢ 6° sab
dom

Q14b. Os seus chiados costumavam desaparecer por completo, em algum dia ou

em algum periodo da semana em especial ?
Em caso de SIM a Q14b.

Q14b1. Em que dia ou periodo ?
( 1=nao; 2 = sim)

2° 3? 4? 5¢ 6° sab
dom



ATENCAO: Em caso de SIM a qualquer item de Q13 e/ou Q14, fazer as perguntas Q15a e
Q15b

Q15a. A primeira vez em que o Sr. teve chiados no peito foi ha quanto tempo ?
(resposta em anos)

(resposta em meses)

Q15b. A ultima vez em que o Sr. teve chiados no peito foi hd quanto tempo?
(resposta em anos)

(resposta em meses)

Crises de Chiado no Peito
Q16. Alguma vez o Sr. teve uma crise de abafamento ou falta de ar, acompanhada de

chiados no peito ?
Em caso de SIM a Q16 :

Q16a. Isso ja lhe aconteceu em repouso ?




Q16b. Isso ja lhe aconteceu trabalhando ?

Q16c¢. H4 quanto tempo o Sr. teve a primeira dessas crises ?
(resposta em anos)

(resposta em meses)

Q16d. Ha quanto tempo o Sr. teve a tltima dessas crises?
(resposta em anos)

(resposta em meses)

No caso de a tltima crise ter sido HA MAIS DE 1 ANO, pule para Q16g; caso
contrario, aplique Q16e e Q16f.

Q16e. De 1 ano para cd, quantas dessas crises o Sr. teve ?

Q16f. Das crises que o Sr. teve de 1 ano para c4, em quantas

(nessa crise) o Sr. precisou ser atendido de emergéncia ?

PULE PARA Q17

Q16g. De 1 ano para c4, o Sr. fez algum tratamento para evitar essas crises?




Falta de Ar

Q17. Para andar a pé, o Sr. tem dificuldade causada por problemas nos 0ssos,

nos musculos ou nas juntas ?
Em caso de NAO a Q17 :

Q17a. (Nao estando em crises de chiados) o Sr. sente falta de ar ao andar depressa em

terreno plano ou ao subir uma ladeira pouco inclinada?
Em caso de SIM a Q17a.:
Q17b. (Nao estando em crises de chiados) o Sr. sente falta de ar ao andar com pessoas

de sua idade, em passo normal, em terreno plano ?
Q17¢. (Nao estando em crises de chiados) o Sr. € obrigado a parar para tomar folego

quando anda no seu proprio passo, em terreno plano ?
Q17d. (Nao estando em crises de chiados) o Sr. sente falta de ar ao tomar banho ou ao

vestir-se ?



QI8.

Q19.

Q20.

Q21.

Doencas Toracicas Pregressas

Alguma vez o Sr. sofreu um traumatismo no toérax ?

Alguma vez o Sr. foi operado de torax ?

Alguma vez o médico lhe disse que o Sr. tinha:
20.1 Pressao Alta ?

20.2 Problemas no coragao ?

20.3 Bronquite ?

20.4 Bronquite cronica ou bronquite causada pelo cigarro ?

20.5 Bronquite alérgica ou bronquite asmatica ou asma ?

Alguma vez o médico lhe disse que o Sr. estava com :
21.1 Enfisema nos pulmdes ?

21.2 Pneumonia ou broncopneumonia ?

21.3 Derrame pleural ou 4gua na pleura ?

21.4 Tuberculose pulmonar ?

Em caso de NAO a Q21.4 :



21.4a. Alguma vez o médico lhe disse que o Sr. estava com mancha ou sombra

nos pulmoes ou que o Sr. estava fraco dos pulmdes ?

Q22. . O Sr. ja teve algum outro problema nos bronquios ou nos pulmoes ?




Habito de Fumar Cigarros

Q23. Alguma vez na vida o Sr. ja fumou cigarros ?

Em caso de SIM a Q23 :
Q23a. Ao longo de toda sua vida, o Sr. tera fumado, ao todo mais de 20 magos de

cigarros?

Em caso de SIM a Q23a
Q23b. Nos ultimos 12 meses, o Sr. fumou pelo menos 1 cigarro por dia, todos os dias?

Q23¢. Com que idade o Sr. comecou a fumar cigarros todos os dias ?

Q23d. Atualmente, quantos cigarros em média o Sr. estd fumando por dia ?

Q23e. Levando em conta todo o periodo em que o Sr. fumou, quantos cigarros,

em média o Sr. acha que fumou por dia ?
Q23f. O Sr. traga (tragava) a fumaca do cigarro ?

ATENCAO: Em caso de NAO a Q23b:
Q23g. Nos ultimos 12 meses, o Sr. fumou algum cigarro ?

Em caso de NAO a Q23g
Q23h. Com que idade o Sr. parou definitivamente de fumar cigarros ?

Q23i. Total = magos / ano

/ anos

(No. cigarros x No. anos / 20 )




(calculo: ex-fumante: Q23e X Q23h — Q23c + 20)
fumante: Q23e X idade — Q23c¢ -+ 20)

Exposicoes Ocupacionais

Q24. No seu emprego atual - ou em algum emprego anterior — o Sr. trabalha —

]

ou trabalhou exposto a substancias tais como poeiras, fumagas gases ou

vapores irritantes ?

Em caso de afirmativo, fale-me desses empregos ou das principais atividades:
Formular as questdes Q24 (n) a — Q24 (n) h para cada emprego ou atividade em que
tenha havido exposicao a poeira (que ndo a de casa ou das ruas), fumagca, gas, ou
vapor irritante, anotando as respostas no Quadrol.

Q24(n)a. O que o Sr. faz (fazia) nesse emprego ou atividade ? Resposta coluna A
Q24(n)b. Qual ¢ (era) a substancia a que o Sr. esta (estava) exposto ?  Resposta coluna B

Q24(n)c. Nesse emprego ou atividade contando com as horas extras e com os serdes,
quantas horas semanais, em média, o Sr. trabalha (ou trabalhava) ?
Resposta coluna C

Q24(n)d. Ha& quanto tempo (durante quanto tempo) o Sr. trabalha (trabalhou) nesse
emprego ou nessa atividade ? Resposta coluna D

Q24(n)e. Nesse emprego ou atividade, o Sr. trabalha (trabalhou) a maior parte do tempo
em um ambiente fechado, em um ambiente aberto ou tempo igual nos dois
ambientes?
( 1= aberto; 2= fechado; 3= igual ) Resposta coluna E

Em caso de ambiente fechado (=2) perguntar Q24(n)f.
Q24(n)f. . Nesse emprego ou atividade, durante as suas horas de trabalho em ambiente

fechado, funciona (funcionava) um sistema de exaustao?
( 1=ndo; 2=sim; 3= as vezes) Resposta coluna F



Q24(n) g. Nesse emprego ou atividade, durante o seu trabalho, o Sr. usa (usava)
equipamento de protegdo ?
( 1=ndo; 2=sim; 3= as vezes ) Resposta coluna G

Q24(n)h. Nesse emprego ou atividade, durante o seu trabalho, a quantidade de
substancias no ar que lhe cerca (cercava) ¢ (era) pequena, média ou grande ?
(1=pequena; 2=média; 3=grande ) Resposta coluna H



CODIGO

A B C D E
24.1 U bt | O
24.2 LU0 oL O
24.3 DU oL | O
24.4 OO od | O
24.5 DU oL | O
24.6 U bt | O
24.7 LU0 oL O
24.8 U bt | O
24.9 OO od | O
24.10 DU oL | O
24.11 OO od | O
24.12 LU0 oL O
24.13 U bt | O




Q24i. H4 quanto tempo o Sr. esta afastado da exposicao a essas substancias?
(resposta em anos)

( resposta em meses)

Q25. Considerando todas as empresas em que o Sr. ja trabalhou como

inclusive a empresa atual, o Sr. diria que: no ar que lhe cerca enquanto o Sr. trabalha

a quantidade de costuma ser, pequena, média ou
grande ?

( 1 =pequena; 2 = média; 3 = grande )

HISTORIA FAMILIAR

Q26. Alguma vez um médico disse que seu pai ou sua mae tinha ?

PAI MAE

26.1. Bronquite ?

26.2. Bronquite Cronica ?

26.3. Bronquite alérgica ou asma ?

26.4. Enfisema Pulmonar ?

26.5. Cancer de Pulmao ?




26.6 Alguma outra doenca dos bronquios

ou dos pulmdes?

(1=ndo ; 2= sim ; 3= ndo sabe )




ANEXO VII
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