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ABREVIATURA

AMDGF Fator de crescimento derivado de macréfago alveolar
BK. Bacilo de Koch
CVF Capacidade Vital Forgada
DP Desvio Padrio
EA Anticorpo antieritrocito de carneiro
EAC Anticorpo antieritrécito de carneiro associado a complemento
FCM Faculdade de Ciéncias Médicas
FGF Fator de crescimento para fibroblastos
g grama
Hb Hemoglobina
Ht Hematocrito
IFN-y Intérferon gama
IgA Imunoglobulina da classe A
IgE Imunoglobulina da classe E
IeG Imunoglobulina da classe G
IgM Imunoglobulina da classe M
-1 Interleucina um
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ILO International L.abor Organization
l Litro
LPS Lipossacarideo derivado de E.coli
LTB4 Leucotriene B4
m3 Metro clibico
MAF Fator ativador de macrofagos
Hg Micrograma
mg Miligrama
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mi Mililitro
mM Milimolar



Mn-SOD Superdxido dismutase dependente de manganés

NIOSH “National Institute of Occupational Safety and Health”
OSHA “QOccupational Safety and Health Admnistration”
p Nivel de significancia

PDGF Fator de crescimento derivado de plaqueta

PGE 2 Prostaglandina E2

PPD Protein purified denatured

rpm Rotag@o por minuto

S0D Superéxido dismutase

t Coeficiente do teste

TGFB Fator transformador de crescimento beta

TNFo Fator de necrose tumoral alfa

VEF1 Volume expiratorio for¢ado do primeiro segundo
u micron

i microlitro
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A silicose ¢ causada pela inalagio de particulas de silica resultando em doenga
inflamatoria crénica, com formagdo de granulomas e fibrose pulmonar. Neste trabalho
avaliamos a quimiotaxia , a fagocitose via CR1 e CR3 e, a produgio de dnion superoxido
por mondcitos de vinte e um individuos expostos cronicamente a silica, e de quinze
individuos normais. Observamos que a mediana da migracio espontdnea de mondcitos foi
de 27,90u; a migragdo de mondcios estimulada com soro humano normal e soro de
paciente incubados com LPS, , foi de 66,901 e de 62,851 respectivamente, no grupo de
individuos expostos 2 silica; no grupo controle, a migragio espontinea de monécitos foi de
28,77 (p=0,91), e a migragio de monocitos estimulada com soro controle, incubados com
LPS, foi de 61,20p (p=0,77,p=0,57).0 indice fagocitario para particulas de zimosan

incubadas com meio, soro humano normal e soro de pacientes ou soro controle

apresentaram medianas de 13,98, 69,57 ¢ 71,09 respectivamente, nos individuos expostos
silica, e de 17,54, 68,49 e 68,49 no grupo controle. (p=0,34;p=0,40 e p=0,40). A mediana
da capacidade fagocitaria destes pacientes foi de 134,25; 385,25 e 390,0 para particulas de
zimosan incubadas com meio, soro humano normal e soro de paciente, e no grupo controle
foi de 128,25; 365,25 e 362,25 respectivamente.(p=0,83; p=0,52 e p=0,87).A produgio
espontinea de 4nions superoxidos por mondcitos apresentou mediana de 4,03 nos
individuos expostos a silica e de 3,30 no grupo controle (p=0,69) e de 9,24 nos pacientes e
de 9,52 no grupo controle (p=0,71), quando estimulados com zimosan.Portanto ndo
encontramos diferenca significativa nas fungdes fagocitarias destes individuos em relagio
aos individuos normais. Também n3o observamos correlagiio entre estas fungdes estudadas
e a classificagdo radiologica, tempo de exposi¢iio ou antecedente para tuberculose. Estes
resultados sugerem que a silica desencadeia uma resposta imune que ¢ modulada e

controlada no pulmio, resultando em discreta manifestacio sistémica.
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1. INTRODUCAO



1.1. HISTORIA E EPIDEMIOLOGIA

A silicose ¢ uma doenga ocupacional caracterizada pela fibrose cronica e
progressiva do parénquima pu}mohar, decorrente da aspiragio de particulas de silica. A
doenca surgiu, provavelmente, na Idade da Pedra, quando homens e mulheres criavam
ferramentas em pedra e exploravam a crosta da terra (Becklake, 1992). A relacido de doenca
pulmonar com exposi¢do a poeira foi reconhecida por *Agricola em 1556, **Diemerbroeck
em 1672 e ***Ramazzini em 1713 demonstraram doenca pulmonar em cortadores de pedra
(Ziskind, 1976).

Com o advento da Revolugio Industrial, no século dezenove, a exposicio a

silica intensificou-se, especialmente no setor metaltrgico. Em 1796, ****Zyucker deu o

nome genérico de pneumoconioses as doencas pulmonares decorrentes do contato com
poeiras inorganicas. No mesmo ano, *****Kussmaul constatou presenga de silica em
pulmdes humanos e, em 1870, ******Visconti denominou a doenga, de silicose.
*xxxxx®Collis, em 1915, sugeriu o cristal de silica como causa da principal doenga
pulmonar relacionada a poeiras inorgdnicas ¢ observou, também, maior freqiiéncia de

tuberculose nos individuos portadores de silicose (Ziskind, 1976).

Neste periodo, iniciaram-se estudos sobre higiene industrial que possibilitaram
uma melhor compreensdo dos riscos profissionais dos trabaihadores da industria cerdmica,

cortes de pedra e fundi¢io. Em 1929, Middleton descreveu os primeiros casos de silicose

+ Agricola apud Ziskind, 1976
++PDiemerbroeck apud Ziskind. 1976
#**Ramazzini apud Ziskind, 1976
===+ Zucker apud Ziskind, 1976

ssexKpgsmanl apud Ziskind, 1976
»#x+2+Collis apud Ziskind, 1976
=eesexd Viscont apud Ziskind, 1976
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aguda em individuos com atividade na lapidagdo de pedra e, posteriormente, em cavadores
de taneis e jateadores de areia. O aumento da incidéncia de pneumoconiose nos
mineradores de carvdo estimulou o aparecimento de estudos correlacionando sintomas,
progressio da doenga, alteragdes radiologicas e funcionais, que permitiram um maior

entendimento da fisiopatologia da doenca (Ziskind, 1976).

Durante a Segunda Guerra mundial era intensa a exposigao a silica e a asbestos
nos estaletros, havendo um ressurgimento dos casos graves de silicose e asbestose. Assim,
no periodo pos-guerra, surgiram leis severas de protegdo ao meio ambiente do trabalhador,
tanto na Europa, como nos Estados Unidos, levando a uma diminui¢io na incidéncia desta

doenga, nestes Paises (Ziskind, 1976). Entretanto a mistura de silica livre com outras
substdncias quimicas, nos processos industriais, torna muito dificil sua erradicagdo.

Observam-se, ainda, casos de silicose nos paises industrializados, sendo bastante critica

esta situacio, naqueles em desenvolvimento (Chrétien, 1992).

As atividades de risco pafa. silicose incluem: a mineragio, cavagio de taneis,
extragio de pedras, metalurgia e fundiciio, indistria cerimica, fabricacfo de vidro e
abrasivos. Sua distribuigdo mundial depende do grau de industrializa¢do de cada regifo.
Nos paises industrializados, a tecnologia moderna permite menor exposi¢do no setor de
mineragdo, entretanto, no setor industrial, principalmente em indUstrias de pequeno porte, o
risco para silicose permanece semelhante ao dos paises em desenvolvimento

(Becklace, 1992).

Nas atividades profissionais de risco a “International Labor Organization”
(I.L.O.) ¢é responsavel pela preparagdio dos relatorios sobre incidéncia e prevengdo da
silicose. Para tanto, solicita informacdes aos paises sobre o processo de produgio industrial,
mecanismos de prote¢do e nimero de casos diagnosticados. O relatdrio mais recente sobre
o risco e prevaléncia das pneumoconioses, publicado em 1983, refere-se a quatorze paises
europeus, cinco americanos, seis africanos ¢ oito da Asia e Australia, durante o periodo de
1973 -1977, demonstrando que o risco para pneumoconiose permanecia alto (Becklace,

1992). Na Europa, em 1977, havia 839.000 individuos expostos 4 silica, na Asia e Australia

INTRODUGAQ 3



189.000 , nas Américas, 274.000 e na Africa, 394.000 . Estes dados estdo detalhados nas

tabelas T e I1

TABELA I - RISCO ESTIMADO DAS PNEUMOCONIOSES (1.1..0.-1973-77)

EUROPA 684000

109000
{ 7 paises)
ASIA E AUSTRALIA 118000 47000 24000
(7 paises)
AMERICAS 133000 141000 NR
(6 paises)
AFRICA 3000 389000 2000
(6 paises)

BECKLAKE, 1992

INTRODUCAC



TABELA II - PREVALENCIA DAS PNEUMOCONIOSES

MINERGAO DE METAIS E
ROS CASOS/1000

41977 U

1977 229 117
HUNGRIA 1977 129 -
PORTUGAL 1977 11 .
POLONIA 1977 347 -
ROMENIA 1977 39 -
REINO UNIDO 1977 119 11
AUSTRALIA  1973-77 29 10
CANADA 1972 134 2
EL SALVADOR 1971 - 106
MEXICO 1977 - 16
PERU 1976 36
EUA 1973-77 56 -
GHANA 1968-72 - 67
MARROCOS  1968-72 258 126
AFRICA DO SUL 1974 . 14

MODIFICADO BECKLAKE, 1992
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Nos paises industrializados, a silicose manifesta-se por alteragdes radiolégicas
discretas e fungfo pulmonar normal. O diagndstico ocorre em idades mais avangadas e com
maior tempo de exposi¢io, indicando methor controle do ambienﬁe de trabalho, conforme
demonstra a tabela III. Nos paises em desenvolvimento, a silicose € mais grave, e
treqiientemente associada & tuberculose, em virtude das mas éondigﬁes de nutrigio e
moradia dos trabalhadores. Na Africa do Sul, entre os trabalhadores das minas de ouro, a
positivagiio  ao teste tuberculinico com o PP.D. é de 75 a 99%. O impacto social é
dramatico, pois o individuo torna-se incapaz para o trabalho e pode ainda contaminar a

propria familia.

TABELA III - SEGUIMENTO CLINICO DAS PNEUMOCONIOSES

CHINA 19 43
SUICA 67 56
ZAMBIA 20 ;

MODIFICADG BECKLAKE, 1992.

Mendes (1980) em extensa revisdo de literatura relata que no Brasil, a primeira
publicagio sobre o assunto ocorreu em 1896, quando José Nogueira Nunes publicou sua
tese sobre o “Diagnostico e Tratamento das Pneumokonioses”, realizando ampla revisio
teorica do tema. Refere ainda que Doria em 1935 ja destacava a possibilidade da prevengio
da doenga, com medidas de higiene no trabatho, previstas no “Cédigo Sanitario do Estado
da Bahia”, de 1925¢ em 1936 e 1937 Carlos Martins publicou os primeiros relatorios sobre
as condigdes de trabalho e os riscos de doengas ocupacionais na mineracdo de ouro em

Minas Gerais. Jofo de Barros Barreto, em seu livro o “Tratado de Higiene”, define a

INTRODUGAO . 6



prevaléncia de silicose nos carvoeiros do Rio de Janeiro. Os prirﬁxeiros estudos sobre as
pneumoconioses dos mineradores de carvdio foram publicados por Pereira e Firmeza, em
1943. Em 1956 Gusmdo et al contribuiu com um extenso trabalho sobre a silicose
pulmonar nas industrias urbanas paulistas, onde analisou a relacio das medidas
espirométricas com reduciio da capacidade funcional dos trabalhadores silicoticos (Mendes,
1980). Na década de sessenta, os pesquisadores continuaram suas observacdes em
industrias, objetivando a avaliagdo do ambiente, das medidas de concentragio de poeira,

seguidas da determinagfo do teor de silica livre.

O estudo epidemiologico de Mendes, em 1978 1979 na regido Sudeste

(S3o Paulo, Minas Gerais e Rio de Janeiro), detalhava os antecedentes ocupacionais, e a
avaliaglo radiologica de 3.440 pacientes masculinos, internados em vinte e sete Fospitais

de Tisiologia. Foram diagnosticados 119 casos de silico-tuberculose (3,5%), o que lhe
permitiu estimar entre 25 e 30 mil, o numero de portadores de silicose no Brasil. Esta
estimativa foi calculada a partir do numero total de internagdes de adultos masculinos,
ocorridas no ano da pesquisa e com base na freqiéncia de tuberculose em pacientes

silicoticos que €, aproximadamente, de 3,3% no Brasil (Mendes, 1979).

Nas décadas de 80 e 90, convém ressaltar os trabalhos de Holanda et al. (1995)
relacionados a individuos cavadores de pogo, no Ceara; Souza Filho & Alice (1991), com
trabalhadores de minas de carvdo, em Criciima e os de Bagatin, Nery, Jardim (1989) na
avaliagdo da capacidade de trabalho de ceramistas, em Sdo Paulo. Entretanto, nio ha dados
suficientes que permitam estimar prevaléncia e incidéncia atuais das pneumoconioses, no

Brasil.
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1.2. A SILICA

O composto responsavel pelo desenvolvimento da silicose ¢ o diéxido de
silicio, (Si0,) que ocorre na natureza na forma amorfa e cristalina. A forma amorfa ¢
menos freqiiente (terras diatomaceas, opala e tripoli) € menos toxica que a cristalina, a qual

se forma na crosta da terra, sob condi¢des de alta temperatura e pressdo.

A silica livre é o cristal puro de dioxido de silicio na forma tetraédrica. As fases
do cristal de silica, clinicamente importantes, s80 0 quartzo, a cristobalita e a tridimita. O

quartzo é o de maior relevancia comercial por apresentar grande resisténcia.

Alguns fatores ligados a silica sobressaem, consideravelmente, para que ocorra

a stlicose:

- concentracio de poeira no ar ou pamero de particulas em suspensdop: o limite

minimo de particulas respiraveis de silica, que ndo provoca doenga, tem gerado debates ha
varios anos. Segundo o Occupational Safety and Health Administration (OSHA), o limite
de exposicdo ¢ de 100 ;,z,g,/m3 de ar e o recomendado pelo “National Institute of
Occupational Safety and Health”(NIOSH) € de 50 ug/m3 de ar. Entretanto, mesmo nestes
indices, ja foram observados casos de bronquite industrial, hipersecreciio de muco,
decréscimo da fungio pulmonar e aumento na prevaléncia de malignidades (Graham,

1992).

- concentracdo de silica livre nas particulas: varia nos diferentes materiais; a areia,

por exemplo, tem 60% de silica livre.

- tamanho das particulas: as particulas maiores de 10u depositam-se rapidamente,

enquanto que as menores de Syt permancem em suspensfo no ar, tornando-se inalaveis. As

maiores que 3p sdo, geralmente, retiradas nas vias aéreas superiores €, as menores,

alcangam o alvéolo e ali se depositam (Mendes, 1980; Ziskind, 1976).
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As principais fontes industriais de silica livre so: mineragio de metais e nio
metals, escavacio de pogos e tineis, cortes e lapida¢io de pedras, abrasivos (especialmente

jatos de areia), manufatura de vidros e indistria cerimica.

A Divisdo de Recenseamento Toracico do SESI - Sao. Paulo identificou entre
1947 ¢ 1978, o trabalho em metalurgia e fundigdo de ferro (27,3%), como a mais freqiiente
fonte de exposigdo 2 silica, seguindo-se as atividades em cermica de louga e porcelana

(26,4%) e de mineragio (16,2%), { Mendes, 1980).

Mendes (1979), estudando as principais fontes de si_iica na regido Sudeste,
observou que as mais freqiientes foram: mineragdo (60,6%), atividades em pedreiras

(20,2%) e fundiglo (19,3%). Estas diferencas decorreram do fato de estar incluido no

levantamento, o estado de Minas Gerais, onde a mineraglio de ouro e 2 extragfio e

beneficiamento de pedras constituem as principais atividades,

1.3. PATOLOGIA
1.3.1. Silicese aguda ou lipeproteinose alveolar

A silicose aguda ocorre apds intensa exposicdo a grandes concentracdes de
silica ¢ manifesta-se pela deposi¢iio de lipoproteinas no espago alveolar. As células do
epitélio das vias aéreas sdo lesadas pelos cristais de silica, levando a um acimulo de
exsudato, rico em lipoproteinas. Ha, também, uma hipertrofia e hiperplasia do pneumécito
tipo II, 0 que aumenta a produgio de fosfolipides, especialmente da lecitina dipalmitoil e
dos lipides neutros, promovendo redugdo da fagocitose das particulas (Silicosis and Silicate

Disease Committee, 1988).

A histopatologia revela que o espago aéreo é preenchido por grinulos
pequenos, constituidos por eosindfilos e macrofagos, € por uma substincia amorfa corada

pelo reagente de Schiff, contendo fosfolipides semelhantes ao surfactante pulmonar.
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Na proteinose alveolar causada pela silica, ao contraric da proteinose alveolar
idiopatica, observam-se inflamacfo intersticial e fibrose intensas. Encontram-se, também,
nodulos pouco organizados,ricos em fibras reticulares, no intersticio ¢ nos linfonddios

hilares (Ziskind, 1976; Silicosis and Silicate Disease Committee, 1988).

Atualmente, a silicose aguda € rara, em virtude do melhor controle do meio
ambiente do trabalhador. Contudo, sfio descritos casos relacionados ao jateamento de areia,
cavagio de pogos € tineis e britamento de quartzo, realizado para produgio de pd de silica

e sahdes abrasivos.

1.3.2. Silicose acelerada

A silicose acelerada ¢ uma forma intermediaria entre a silicose aguda e a

cronica, que apresenta o nodulo silicotico classico e aparece nos individuos com exposigio

intensa por um periodo de cinco a dez anos.

Na microscopia, os achados morfologicos nfio estdo claramente definidos,
podendo-se encontrar nodulos numerosos em varios estigios de desenvolvimento, Ao
contrario da silicose cronica, onde os nddulos localizam-se préximos aos bronquiolos

respiratorios, ha uma tendéncia de localizagio junto as paredes do espago alveolar.

A evolugdo da doenga € mais rapida e o aparecimento de grandes opacidades ¢
de fibrose macica so mais freqiientes do que na forma cronica. A cavitagio pode ocorrer,

mesmo quando ndo ha tuberculose concomitante (Ziskind, 1976).

1.3.3. Silicose eronica

Trata-se de uma doenga cronica e progressiva do parénquima pulmonar,

também denominada de forma classica. As particulas de silica promovem a formacio de

nodulos silicoticos com uma apresentagdo histologica tipica. A lesio mais precoce, no
parénquima pulmonar, € constituida por macréfagos contendo cristais de silica, misturados
a uma fina rede de fibras reticulinicas. Estas alteracOes focais localizam-se no intersticio

adjacente aos bronquiolos respiratorios, vasos pulmonares e regides subpleurais. Com o
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desenvolvimento da lesdo, as fibras de coligeno acumulam-se no centro, enquanto os
macréfagos, contendo silica e reticulina, permanecem na periferia. H4 uma expansio
gradativa desta zona central com rearranjo concéntrico das fibras de coldgeno. A evolucgiio
apresenta hialinizagdio da 4rea central e em raras ocasibes pode haver necrose por

comprometimento do fluxo sangiiineo.
Histologicamente, o ndédulo silicdtico pode ser dividido em trés zonas:
zona central: constituida por tecido denso, hialino e fibroso,

zona intermediaria: formada por um arranjo concéntrico das fibras de colageno,

zona periférica: constituida por macrofagos contendo cristais de silica, e linfocitos,

associados as fibras de colageno distribuidas ao acaso. O nimerc de células ao redor das
lesdes ¢ variavel e depende da idade do nodulo. Sdo relativamente “acelulares” 0s nodulos

antigos.

Quando examinados & microscopia de luz polarizada, observam-se no centro da
lesdo, grinulos birrefrigentes de fraca intensidade, enquanto a periferia exibe particulas
birrefrigentes de contornos bem definidos e formas variadas (Silicosis and Silicate Disease
Committee, 1988). Os nodulos intrapulmonares sdo mais freqiientes nas areas superiores do
pulmdo e sua coloragio varia com o tipo de poeira presente (diferentes pedras possuem

cristais de silica de coresdiversas).

Na silicose simples, os nodulos s3o individuais, com didmetros de 2 a 6 mm,

distribuidos irregularmente no parénquima e, geralmente, associados aos canais linfaticos.
Nos casos mais avangados hda uma aglomeragio destes nddulos, formando massas
fibroticas, resultando na silicose complicada ou fibrose macica progressiva. Nesta forma da
doenga, o didmetro minimo da lesdo ¢ de I a 2 cm e, freqiientemente, observada nas
regides superiores do pulméo. Na evolugdo da doenga, os lobos superiores contraem-se, €

conseqientemente ha aumento de volume vicariante dos lobos inferiores. As cavitagSes por

obstrugdo dos vasos sangiiineos, embora raras, podem ocorrer na auséncia da tuberculose.
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LesOes subpleurais a superficie pleural revela fibrose focal denominada “lesdo
em chama de vela”. Estas lesdes variam de 3 a 10 mm de didimetro, apresentam coloracio
acinzentada no centro, rodeada por pigmento preto. A microscopia mostra a mesma
aparéncia do nodulo silicdtico, com vérios cristais birrefrigentes na periferia. Estas lesdes
podem ocasionalmente confluir, formando placas na pleura visceral, diferentes das placas

tipicas de asbestose que por sua vez, formam-se na pleura parietal e diafragma.

Fibrose Intersticial: focos de fibrose intersticial podem ser observados nos
pulmdes de individuos expostos a silica combinada com silicato, especialmente em
fundicBes e terras diatomaceas que contém altas concentragdes de cristobalita. A fibrose

intersticial ocorre nas zonas inferiores dos pulmdes e pode ser extensa, evoluindo para

faveolamento pulmonar (Silicosis and Silicate Disease Committee, 1988).

Enfisema: o nddulo silicotico é uma lesdo progressiva que comprime o0s

bronquiolos, levando a destrui¢3o dos espagos aéreos.

Estudos recentes, em mineradores da Africa do Sul, mostraram associacdo da
silicose com enfisema, tanto na avaliagio por tomografia computadorizada (Cowie, Hay e
Thomas, 1993) como no estudo das necropsias (Hznido, Sluis - Cremer e Abramovitz,

1991).

Alteracbes Vasculares: nos casos avangados de silicose ha comprometimento da
fungio pulmonar promovendo hipoxia cronica. Estas alteragdes induzem o espasmo da
musculatura dos vasos do pulmio, causando hipertensdo pulmonar e cor pulmonale. O
acimulo da poeira na adventicia dos grandes vasos e a obstrugio dos pequenos, pelo
nodulo silicotico, provocam destruicdo da parede vascular. A estenose subseqiiente
desorganiza a vascularizagio pulmonar. E provavel que existz uma correlagdo entre

hipertensdo pulmonar e silicose, de modo analogo ao que ocorre entre os mineradores de

carvdo, que apresentam hipertrofia do ventriculo direito, em 15% dos casos de
pneumoconiose. Quando se avalia apenas os casos de fibrose macica progressiva, este

indice aumenta para 34% (Silicosis and Silicate Disease Committee, 1988).
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Nodulos Silicoticos Extrapulmonares: os linfonédios do hilo e mediastino

podem apresentar os nodulos silicoticos isolados e/ou confluentes. Quando o individuo nfo
apresenta nenhum sinal de doenga no parénquima puimonar este achado confirma a
exposigdo a silica mas ndo € diagndstico de silicose. Ja foraaén observados nodulos
silicoticos nos linfonédios do plexo periadrtico e porta-hepatico, nb figado, no bago & na

medula Ossea (Silicosis and Silicate Disease Committee, 1988).

1.4. QUADRO CLINICO

A histdria natural da doenca é bastante variavel e depende da intensidade da

exposi¢io.

Na silicose aguda os sintomas podem se manifestar apds alguns meses de
exposigdo intensa € caracterizam-se por dispnéia de inicio abrupto, fadiga, perda de peso,
febre e dor pleural. O quadro ¢ ainda complicado pela alta prevaléncia de tuberculose ¢
micobacterioses atipicas. A resposta aos esterdides geralmente ¢ precaria e os 6bitos sdo

freqiientes (Ziskind, 1976; Graham, 1992).

A silicose crbnica tem uma evolugio lenta e as primeiras manifestages

ocorrem apos aproximadamente vinte anos de exposigdo. Ha duas formas de apresentagdo:

a forma simples na qual ha o aparecimento de opacidades pequenas nos radiogramas de
torax, que podem estar associadas ou ndio a sintomas, nas fases iniciais da doenca. Nesta

forma, que ¢ progressiva mesmo quando cessa a exposi¢do, ndo se observa redugio da

expectativa de vida (Graham,1992). A forma complicada sui‘ge quando as lesdes
pulmonares confluem formando conglomerados. Acompanha-se de dispnéia progressiva,

relacionada a esforgo. Tosse e expectoragdo podem estar presentes mesmo na auséncia das
alteragdes radiologicas, visto que sdo conseqiiéncias da irritagio cronica das vias aéreas.
Com a progressdo da doenca podem aparecer cavitagdes, associadas ou ndo a infecgdes,
que ocasionam dor toracica e hemoptise. A evolugio final é acompﬁnhada de insuficiéncia

respiratoria, agravada por pneumotorax, cujo tratamento ¢ dificultado pela intensa fibrose
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pulmonar, que ndc permite a reexpansio dos pulmdes (Silicosis and Silicate Disease

Committee, 1988).

A tuberculose ¢ a infecgiio que mais se associa & silicose. Por esse motivo, nos
paises industrializados, onde sua prevaléncia ¢ menor, adotam-se esquemas profilaticos
com isoniazida quando o teste tuberculinico for positivo. Além desta, outras infeccdes tém

sido descritas causadas por micobactérias atipicas e criptococose.

Nao ha tratamento efetivo para a silicose. Contudo, quando a doenca evolui
com obstru¢do severa ao fluxo aéreo, hipoxemia arterial e cor pulmonale, devem ser
utilizados broncodilatadores (agonistas 2 e teofilinas), oxigénio e diuréticos para o alivio

dos sintomas.

Os corticosterdides ndo sdo capazes de interromper o processo inflamatdrio
desencadeado pela silica; entretanto, Sharma (1991) mostrou melhora da fungio pulmonar
em pacientes silicGticos que usaram prednisona. Todavia, ndo ficou claro se ha protegdo
efetiva em terapia prolongada, uma vez, que houve melhora apenas dos sintomas

bronquicos, especialmente nos pacientes tabagistas.

1.5. PATOGENESE DA SILICOSE

Inicialmente, acreditava-se que a fibrose, decorrente da inalagio de silica,
ocorria porque o cristal causava lise dos macrofagos alveolares com liberagdo de enzimas,

destrui¢do do parénquima pulmonar e subseqiiente fibrose.

Entretanto, com o avango dos estudos celulares observou-se que estes macréfagos

mantinham-se integros ¢ funcionalmente ativos, tornando claro que existiam multiplos

processos quimicos ¢ imunologicos envolvidos.
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1.5.1. Texicidade celular induzida pela silica

As particulas de silica induzem, in vifro, dois tipos de lesdio nos macrofagos.
Quando grandes quantidades de silica sdo colocadas em contato com macrofagos ha lise
celular rapida e intensa. A silica reage com a membrana da célula aumentando sua
permeabilidade e promovendo lise osmética. Um segundo mecanismo pode ser observado
quando pequenas doses de silica sdo fagocitadas pelo macréfago e este sofre alteracdes no
seu metabolismo, aumentando a peroxidagio de lipides de membranas, e favorecendo o
aparecimento de fibrose (Lowrie, 1982; de Shazo, 1982). Gupta (1982) demonstrou que
quanto mais intensa ¢ a lesdo, em pulmdo de ratos expostos a silica, maior serd a liberagdo

de peroxidos lipidicos. Mostrou também que, ha oxidagio preferencial da membrana da

mitocondria de macrofagos, nos estagios precoces da doenga. Ghio et al. (1990) propde que

a inalagdo de silicatos cause a produgdo de substincias oxidantes que, por sua vez, induziria

a peroxidagio lipidica.

Segundo estes autores, a citotoxicidade estd relacionada 4 carga negativa da
superficie da silica. Os grupos silanol (SiOH) tém um pK acido, dissociando-se facilmente
no pH fisiologico. A dissociagio destes grupos permite sua reagiio com fons ferro,
formando um complexo ferro-silicato. O ferro, neste complexo, pode ceder um elétron
quando reduzido ao estado ferroso, produzindo um radical hidroxila, que é um potente

oxidante, capaz de induzir a peroxidagdo dos lipides da membrana celular.
Fe’" +n(SiOH) = Fe(OSi) 3n + nH"

Fe' + 0, ———#  Fe’* +0,

F&" +H,0, — Fe’' +0H+OH

Os corpos ferruginosos sdo conhecidos como indicadores de exposigio 4 silica

¢ resultam da ligagdo dos silicatos com carga negativa, associados aos ions ferro
provenientes do corpo humano; com proteinas do grupo aménia, carregadas positivamente.

Isto ¢ confirmado pela baixa concentragio sérica dos ifons ferro, observada nos
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trabalhadores expostos a silica e pelo fato de quelantes de ferro diminuirem a fibrose,

induzida por estas poeiras, em animais (Ghio et al.,1990).

Os oxidantes induzem os macrofagos a produzirem fatores de crescimento para
fibroblastos ¢ o fator agregador de plaquetas. Estas reagdes sdo ferro-dependentes. As
micobactérias também dependem do ferro para seu crescimento. As particulas de silica
poderiam funcionar como reservatorio de ions ferro, que seriam utilizados pelas

micobactérias, justificando a alta associagio entre tuberculose e silicose.

Vallyathan et al. (1988) demonstrou que, a silica recém-formada tem
propriedades citotoxicas mais intensas que a mais antiga. Observaram que a silica libera

radicais oxidantes, medidos pela ressonincia de spin de elétrons (ESR). Tem ainda

capacidade de hemolise, aumenta liberagdo de LDH ¢ a peroxidagdo lipidica da membrama

celular. Todas estas propriedades sdo, significativamente, mais intensas quando a silica ¢

recém-formada, visto que sua superficie ¢ mais rica em radicais de silicio e grupos silanol.

Estes autores propdem que a silica reaja com a agua para formar radicais

hidroxila:
Reagdo t: S1-0 +H,0 -~ SjOH + OH
Reagdo 2: 5i-0 +OH. —— & SiO0H

Observaram também que SiOOH pode ser hidrolisado para produzir H,0, que
por sua vez, poderia reagir com ions ferro, através da reagdo de Fenton, produzindo mais

radicais hidroxila:
Reagdo 3: SiO0H + H,0 — SiOH + H,0,

Reagdo 4: Fe' + H,0, ——F¢' + OH + OH
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Os proprios radicais de silicio poderiam reagir com o H,0, formando radicais

hidroxilas:
Reagdo 5: Si+H,0, ——* S&iOH+ OH

O uso de antioxidantes como a superoxido dismutase e a catalase, inibiram
estas reagOes de maneira mais intensa que o “Detapac”, quelante de metais, mostrando uma

preferéncia pela reacéo com radicais de silicio in vitro.

Estes autores propdem ainda que os grupos silanol (SiOH) formados na reacho
1, presentes na superficie da silica, ligar-se-iam & grupos oxigenados e nitrogenados da

membrana celular, através de pontes de hidrogénio, favorecendo a peroxidagio lipidica da

membrana ¢ a ativagio macrofagica.

Os radicais reativos, presentes na superficie da silica, juntamente com a
produgio aumentada de fons superoxidos, pelos macrofagos alveolares em contato com a
silica, resultam em excesso de oxidantes que os mecanismos de defesa pulmonar sfo

incapazes de desativar, provocando a lesdo do pulmio.

Embora estes radicais de silicio diminuam com o tempo, a silica permanece
capaz de induzir peroxidacfio lipidica e citdlise por muitos anos, indicando que outros
processos estdo envolvidos. Entretanto, este mecanismo € particularmente importante nos

casos de silicose aguda, nos quais ocorre a inalagio de silica recém-formada.
1.5.2. A toxicidade da silica sobre células imuno competentes no pulmio

As particulas de silica chegam até o alvéolo onde sdio recobertas por um
material alveolar, provavelmente o surfactante, tornando-as menos toxicas. Sdo fagocitadas

pelo macrofago alveolar ou penetram no intersticio, no interior do qual serfio ingeridas

pelos macrofagos intersticiais. Estes macrofagos ndo sdo destruidos, entretanto, sofrem

alteragdes metabolicas que os mantém cronicamente ativados (Graham, 1992; Brody,

1982).
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Ha evidéncias de que a silica pode causar modifica¢des cronicas nas fungGes de

macrofagos que ndo contém silica, através da producgdo de mediadores inflamatorios

(Lowrie, 1982).

Lugano (1982); Brody (1982);, Bowdin (1984); Donaldson (1988) e Sjostrand
(1991), em seus trabalhos sobre a cinética celular no pulmao, durante as diferentes fases da
silicose, mostram que no oitavo dia apos a inalagfio das particulas ocorre um aumento no
nimero de macrofagos e neutrdfilos, no espago alveolar. A elevagﬁéo de neutrdfilos precede
a de macrofagos, mas diminui com o tempo, sem entretanto chegar aos niveis normais,
enquanto que o numero de macrofagos permanece elevado, tantc no alvéolo como no

intersticio pulmonar.

Brody et al. (1982) demonstraram, em estudos de microscopia eletrOnica, que
as particulas com didmetro inferior a 1,4 p passam pelas vias aéreas e depositam-se na
superficie alveolar, proximas aos bronquiolos terminais. Apos vinte quatro horas, grande
parte ¢ fagocitada pelos macrofagos alveolares e o restante ¢ translocado para as células
epiteliais do tipo I. Estes autores acreditam que as particulas seriam recobertas pelo
surfactante pulmonar, fagocitadas pelo macrofago alveolar e removidas pelo sistema
muco-ciliar. Quando as particulas sdo numerosas, ocorre um aumento no numero de
macrofagos alveolares, em conseqiiéncia de um influxo de mondcitos do sangue para o

pulmio e da migraco e multiplicagdo de macrofagos provenientes do intersticio.

Quando a concentracdo de particulas ¢ elevada, algumas escapam da fagocitose
e cruzam o epitélio tipo I, alcancando o intersticio, onde sio fagécitadas pelo macrofago
intersticial e transportadas até a drenagem linfatica, chegando a outros 6rgios ou
permanecendo no proprio intersticio. Este processo de clareamento pulmonar é bastante

lento e a persisténcia da silica favorece o aparecimento da fibrose.

Num estudo experimental em ratos nos quais empregou-se a inalagio de silica
foi demonstrado que 70% dos macrofagos alveolares contendo a particula, eram normais e

apenas 14% mostravam sinais de necrose. (Brody et al.,1982). Lugano (1982) e Donaldson
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(1988) confirmaram estes achados, demonstrando, ainda, que estes macrofagos liberavam

fatores quimiotacticos para neutrofilos, sendo responsaveis pelo afluxo destas células ao

pulmio, no inicio do processo.

O MACROFAGO

O macrofago alveolar elimina as poeiras inorgdnicas que alcancam o

parénquima pulmonar.

O aumento no nimero de macrofagos alveolares, nos individuos expostos &

silica decorre do recrutamento de mondcitos e de sua proliferagdo local. Estes macrofagos

fagocitam com éxito as particulas, mantendo-se ativados, sem contudo, elimin-las.

Dauber (1980) e Lugano (1981) demonstraram em cobaias,nas quais realizou-se
a instilagio intratraqueal de silica, intensa reagdo inflamatoria pulmonar com afluxo de
neutrofilos, macréfagos e linfocitos, deposigiio de fibras coligenas e fibrose. Esta reagio
inflamatoria fora provocada pela produgio de fatores quimiotacticos para mondcitos e

neutréfilos, pelos macrofagos alveolares contendo silica (Lugano, 1981).

Em humanos, Christman et al. (1985), Rom et al. (1987) e Cantin et al. (1988),
estudando o lavado broncoalveolar, confirmaram a persisténcia de uma alveolite,
caracterizada pelo aumento de macrofagos contendo silica, além de discreta elevagio no
numero de neutrofilos e linfocitos. Varios estudos (Rom, 1987; Cantin, 1988; Sjostrand,
1991 e Hannothiaux, 1991) demonstraram aumento na produgo de anion superoxido pelo
macrofago alveolar de individuos expostos a silica. O excesso de substincias oxidantes no
pulmio provoca desarranjo na sua estrutura, induzindo metabolizacdio do Aacido

araquiddnico, inativacio de antiproteases e citolise. O acido aracddnico forma-se a partir da

ativagio da fosfolipase A2,e é metabolizado através das vias da cicloxigenase e

lipoxigenase, com liberagio de prostaglandinas e leucotrienes.
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Os macrofagos alveolares, em contato com a silica, produzem maiores
quantidades de leucotriene B4 (LTB4) e de citocinas como fator de necrose tumoral (TNF)
e interleucina - I (IL-1) (Dubois et al,, 1989). O TNF atrai e estimula os neutrofilos a
produzirem substancias oxidantes, a secretarem mais LTB4, e ainda atua como fator de
crescimento para fibroblastos, amplificando, assim, a resposta inflamatéria. Boorm et al.
(1988) observaram maior liberagdo de TNF pelos monécitos dos mineradores de carvio,
especialmente nas formas simples da pneumoconiose. Provavelmente, durante a evolugo
da doenga, haja uma diminuigio na produgiio de TNF, como forma de prevenir a fibrose

macica.

A TL-1 induz a proliferagdo de linfocitos T e a produgdo de IL-2 pelo linfocito
T “helper” (Davis, 1986 ¢ Schmidt, 1984). Estes linfocitos induzem o macrofago a secretar
o fator ativador de macrofago (MAF), intérferon-gama (y-IFN), fator inibidor de

macrofago (MIF) e o fator de fusdo de macrofago.

O macrofago pulmonar € uma das principais células na regulagio dos
fibroblastos do pulmdo, sendo responsavel pela fibrose que acompanha a lesdio inflamatoria
neste orgdo. Estudos experimentais em animais confirmaram a presenca de fatores de
crescimento para fibroblastos no sobrenadante de macrofagos expostos a silica (Lugano,
1984; Brown, 1988, Adamson, 1991). A IL-1, liberada pelos macréfagos, ¢ capaz de
estimular a proliferagio de fibroblastos e de amplificar o efeito de outros mediadores,

promovendo a sintese de tecido conjuntivo (Schmidt et al., 1984).

O colageno pulmonar aumenta, apos exposigdo a silica (Calli, 1985; Dauber,

1980; Reiser, 1983; Absher, 1989).

Existe, também, relato de aumento da produgdo de fibronectina pelo macrofago

alveolar, na silicose (Wagner, 1983; Rom, 1987 e Driscol, 1990).Esta glicoproteina de 440

kDa ¢é quimiotatica para fibroblastos, células endoteliais e mondcitos, promovendo, ainda, a

interacdo entre as células e a matrix extracelular, estimulando, também, a proliferagio de
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O AMDGEF (alveolar macrophage-derived growth factor), ,importante mediador
que regula a sintese de colageno pelos fibroblastos, ¢ um peptideo de 18 kDa que atua em
sinergismo com a fibronectina, sinalizando para o fibroblasto sintetizar e replicar o DNA.

Sua liberagdo estd aumentada na silicose (Rom, 1987; Brown, 1988 ¢ Adamson, 1991).

Brown et al. (1988) destaca ainda que, no sobrenadante de macréfagos expostos
a silica ndo se detecta prostaglandina E2 (PGE2), ao contrério do que ocorre na
estimulagio com LPS, em que o macréfago aumenta a sintese desta prostaglandina. A
PGEZ2 inibe a proliferagdo de fibroblastos, por isso, estes autores acreditam que a silica
estimula o macrofago a secretar fatores de crescimento para fibrobiastos e impede a sintese

de substincias inibidoras como o PGE2.

Adamson et al. (1989 e 1991) e Sjostrand et al. (1991) destacam em seus

trabalhos a importéncia do macréfago intersticial, na fibrose provocada pela inalacdo de

particulas.

Estudos morfométricos indicam que o nimero de macrofagos intersticiais
ultrapassa o de alveolares, tanto no pulmdo normal, como no doente. O mais relevante é

que esta populagdo esta em contato direto com a matrix pulmonar e o tecido conjuntivo
(Brain, 1988).

Estes mesmos autores demonstraram, em ratos, que o macréfago intersticial é
capaz de produzir &nions superoxidos e fatores de crescimento para fibroblastos, em
maiores quantidades do que o macrofago alveolar. Esta populagio permanece aumentada
durante o processo de formagdo do nédulo silicdtico. A partir de suas observagdes os
autores levantaram a hipotese de que o macrofago alveolar protege o pulmao. Entretanto,
varias particulas cruzam o epitélio tipo II, ja lesado pelas substincias liberadas pelos

macrofagos alveolares e neutrdfilos, atingem o intersticio e, ai, sdo fagocitadas pelo

macrofago intersticial, que passa a secretar fatores de crescimento para fibroblastos.

Quanto maior o namero de particulas no intersticio, mais intensa é a fibrose.
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Adamson (1989) expos ratos irradiados a silica e observou que as particulas
passavam diretamente ao intersticio, devido a auséncia de afluxo de monocitos ou
neutrofilos para o espago alveolar. A fibrose era mais intensa do que a dos ratos expostos e
ndo irradiados. Em trabalho posterior observou que fibras longas de asbestos, que passavam
diretamente ao intersticio, causavam fibrose mais intensa que as curtas, fagocitadas pelo

macrofago alveolar (Adamson, 1991).

Portanto todas as populagbes de macrofagos residentes no pulmio tem papel
central na sua defesa. Contudo, sua capacidade de intera¢do com outras células, de produzir
citocinas, enzimas e fosfolipides, torna sua participagdo complexa, sugerindo um papel

relevante na patogenia pulmonar.

O NEUTROFILO

Ha4 um aumento dos neutrtfilos no inicio do processo da silicose e que
permanece, mesmo quando finda a exposicd0.0s neutrdfilos sdo atraidos por fatores
quimiotacticos produzidos pelo macrofago alveolar, como foi adequadamente demonstrado

por Lugano et al. (1981; 1982} e Donaldson et al. (1988).

Apos a instilagio intratraqueal de silica em ratos, Adamson e Bowden (1988)
observaram que o aumento de neutrofilos ocorria no mesmo periodo em que havia maior
concentragdo de proteinas no espago alveolar, indicando maior lesdio epitelial. Muitos
destes neutréfilos continham silica e apresentavam lisosomas rompidos e aumento

concomitante de enzimas lisosdmicas como glucosaminidases e glucosanidases.

Gusev et al. (1993) demonstrou que granuldcitos humanos, quando em contato

com particulas de silica, sdo capazes de liberar grandes quantidades de ions superoxidos, de

© maneira mais intensa que os macrofagos,
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Sharfman et al. (1989 e 1991), estudando o lavado broncoalveolar de
individuos portadores de silicose, demonstrou aumento da glucosaminidase e da agio da
elastase, apesar do aumento da atividade e da produgo das anti-elastases . Nos portadores

de fibrose maci¢a progressiva esta ago era mais intensa.

Estes dados sugerem que o neutrofilo tem papel inflamatorio essencial,
principalmente nas fases iniciais da silicose, aumentando a produgdo de ions superdxidos e
das elastases que, por sua vez, lesam o epitélio pulmonar, favofecem as interagbes do
macrofago intersticial com a silica € a produgfo de citocinas indutoras da proliferagio de

fibroblastos.

O LINFOCITO
O papel do linfocito é mais evidente na fase tardia da silicose.

Absher et al (1989) confirmaram esta descoberta quando descreveram que o
afluxo dos linfocitos ao pulmfo ocorre em uma fase Gnica e ascendente, por volta da 24°
sermnana apos exposigdo a silica, ao contrario do afluxo de neutrofilos e macrofagos, que
acontece de forma bifasica, sendo o primeiro pico a partir do 8° dia.e o segundo a partir da
24* semana ap0s a exposi¢io. Entretanto, os linfocitos CD, tem padrio bifasico, enquanto
os linfocitos CDyg apresentam padriio tnico, mas sempre posterior aos picos de afluxo dos

neutrofilos e macrofagos.

Struhar et al. (1989) e Kumar et al. (1990) mostraram predomindncia de
linfocitos CDy no lavado broncoalveolar de ratos expostos a silica. Rom et al. (1992)
também encontraram  predomindncia de células CDy no lavado broncoalveolar de

individuos expostos aos asbestos, contrariando os achados de Costabel et al. (1987) que

observaram aumento de linfocitos CDg no lavado broncoalveolar de individuos com

siderossilicose.
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Kumar et al. (1990) demonstrou que estes linfocitos encontravam-se ativados,
com aumento na expressdo de receptores para II-2 e da sintese espontinea de DNA.
Linfocitos isolados do pulmao de ratos, que receberam silica intratraqueal, eram capazes de
estimular 0 macrofago a secretar fatores de crescimento e o fenérﬁeno era facilitado pelo
contato célula-célula. Entretanto, as linfocinas, responsaveis pela secrego destes fatores,

ainda ndo foram estabelecidas (Wei Li et al., 1992).

Existe relato de aumento da produgdo de y-IFN e IL-2 pelos linfocitos de
individuos expostos ao asbestos (Rom et al.,1992). Entretanto, W}eé Li et al. (1991) ndo
conseguiram demonstrar a expressio de y-TFN na membrana de linfocitos de ratos expostos

a silica.

O y-IFN promove a formagéo de células gigantes, a sintese e secredo de IL-1 e
o aumento da expressio do antigeno DR na membrana do macrdfago. Além disso, induz a
secregdo de TNF, potencializando a atividade da NADPH oxidase com maior produgio de
H,0, Estimula também, a produgio de fibronectina que,por sua vez, induz a proliferagdo
dos fibroblastos, propiciando a fibrose. Antagonicamente, esta citocina inibe a sintese do
PDGF (“platelet-derived growth factor for fibroblast”™), diminuindo a proliferacio de

fibroblastos e sua produgdo de colageno.

A intensa liberagdo de y-IFN, no inicio de processos inflamatorios por poeiras
inorgénicas, apresenta vérios efeitos benéficos: diminui a secregdo de coladgeno, aumenta a
fagocitose e inibe a multiplicagdo de fibroblastos.Por outro lado, causa, também, efeitos
deletérios: aumenta a liberagio de substincias oxidantes e estimula a produgio de

fibronectina.

A secregdo aumentada de IL-2 estimula a produgdo de v-IFN e a expressdo do

receptor para [L-2, mantendo o linfécito T ativado. A fungdo quimiotictica para células

CD, ¢ responsavel pelo aumento da relacio CD,/CD; observada nestes individuos.
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Portanto, o linfécito tem agfes diversificadas na silicose, sendo fundamental na
producdo de interleucinas imunorreguladoras. As agdes antagdnicas refletem como é
complexo o equilibrio imunologico, justificando os diferentes resultados obtidos pelos

pesquisadores.

O EPITELIO

Apesar do aumento do nimero de células epiteliais, Bégin et al (1993)
mostraram diminuigio na quantidade de fosfolipides, no lavado broncoalveolar de

individuos com silicose, em relagdo aos controles normais. Este achado pode ser explicado
pela reagdo entre os lipides e a silica e a rapida translocago deste conjugado (silica-lipide),

para o intersticio, onde se acumulam junto ao nodulo silicotico. E importante destacar que,
o epitehio em contato com a silica aumenta a produ¢do da enzima superoxido dismutase
dependente do manganés (Mn-SOD), a qual faz parte do sistema antioxidante do pulmo
(Holly et al., 1992).

Este mecanismo de protegdo pulmonar parece ser regulado pelo TNF ¢ IL-1,
produzidos pelo macréfago. O TNF e a IL-1 induzem o aumento celular de mRNA-
MnSOD nos pneumocitos tipo I e esta a¢do esta aumentada nos pulmdes expostos a silica.
Entretanto o estudo de Shull (1991) demonstrou que os oxidantes podem induzir
diretamente o aumento na producdo de Mn-SOD pelo pneumocito tipo 1. Na silicose, 0s
dois mecanismos atuam na tentativa de minimizar a lesdo pulmonar desencadeada pela

silica.

Klein & Adamson (1989) também descreveram outro efeito protetor do
epitélio, ao demonstrarem que o epitélio tipo II, contendo silica, aumentava a sintese de
prostaglandina E,, que inibe a proliferagdo de fibroblastos. Todavia, estes mecanismos de
protecdio ndo sdo efetivos porque os fatores estimuladores de fibroblastos, produzidos pelos

macrofagos, sobrepujam a agdo inibitoria do epitélio.
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Por outro lado, o epitélio participa também dos eventos de agressdo pulmonar
desencadeados pela silica. Lesur et al. (1992a) observaram lise epitelial ao adicionar
particulas de silica em concentragdo acima de 100 pg/ml, em culturas de pneumdcito do

tipo II e, em concentragdes menores, notaram proliferagio epitelial.

No lavado broncoalveolar de individuos expostos 4 silica foram identificados o
FGF (fibroblast growth factor) e PDGF (platelet derived growth factor), os quais

estimulam a proliferagfio e hipertrofia do pneumocito tipo II (Lesur et al., 1992).

Posteriormente, demonstrou-se que o pneumocito tipo II, em contato com a
silica aumenta sua produgdo de TGF-f} (transforming growth factor-beta) - (Willians et al

1993). Esta citocina, por um lado induz a proliferagio do pneumdcito tipo 11 e a deposigido

de proteinas na matrix extracelular perpetuando a regeneragdo e multiplicacdo epitelial , o
que favore a formacgio de tecido de granulagfio. Por outro lado, ¢ quimiotictica para

fibroblastos, os quais sintetizam colageno nos locais da leséo.

Portanto, o epitélio inicialmente protege o pulméo da toxicidade direta induzida

pela particula de silica. Entretanto, facilita a fibrose, através da producio de TGF-f.

IMUNIDADE HUMORAL NA SILICOSE

Doll et al. (1980 ¢ 1981) observou aumento nas concentragdes séricas de IgG,
IgM e IgA de pacientes portadores de silicose, porém, ndo detectou correlagio entre os
niveis elevados das imunoglobulinas com alteragdes radioldgicas ou com declinio na
fungfo pulmonar. Karnik et al. (1990) confirmaram estes achados, determinando ainda que

as concentracOes de imunoglobulinas eram mais elevadas nas formas graves da doenca.

Em ratos, estimulados com ovalbumina associada a silica, a producio de

anticorpos de subclasse IgG, e da classe IgE foi intensificada, principalmente, na resposta
secundaria (Mancino, 1977 e Mancino & Ovary, 1980). Stankus & Salvaggio (1980)
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detectaram aumento na produgfio pulmonar de IgG e IgA, duas semanas apés instilagdo de

silica na traquéia de coelhos.

Calhoun et al. (1986) demonstraram elevagdo nas concentragdes de IgA, IgG e
IgM no lavado broncoalveolar de individuos com silicose, sem aumento concomitante de
albumina, sugerindo que havia produgiio local de imunoglobulina e permeabilidade

vascular preservada.

Pacientes com silicose apresentam maior incidéncia de doengas auto-imunes,
produgdo de auto-anticorpos como fator reumatéide e fator antinicleo e imunocomplexos
nos soros {Doll et al., 1981; Jones et al,, 1977 ¢ Hatron et al., 1982). Associagido entre

silicose e artrite reumatoide € descrita por Caplam (1953), e com esclerodermia, por

Erasmus (1957) e Rodnan (1966).

Recentemente, Roman et al. (1993) confirmaram estes achados observando uma
incidéncia de 64% de doengas auto-imunes em individuos com silicose. As doencas
diagnosticadas compreendiam a sindrome de Jogren, esclerodermia, lupus eritematoso
sistémico e doenga mista do tecido conjuntivo. Estes autores nfic conseguiram, entretanto,

detectar nestes pacientes uma freqiiéncia estatisticamente significativa do HLA-DR,.

Como estes achados néo se correlacionavam com a gravidade e progressio da
silicose, acredita-se que as alteragdes na imunidade humoral nfo sio diretamente
responsaveis pela lesdo pulmonar. Indicam, por outro lado, que ha uma estimulacdo

policlonal do linfocito B, induzida pela interleucina-1, secretada pelo linfocito T ativado.

Portanto, o verdadeiro papel do linfécito B e das imunoglobulinas na silicose,

ainda esta para ser determinado.
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IMUNIDADE CELULAR NA SILICOSE

Nos trabalhos experimentais em ratos expostos a silica, verificou-se, por um
lado, maior tolerdncia 4 pneumonia pneumococica e, por outro, %naior suscetibilidade as
infecedes por Neisseria gonorrhea e Hemophilus influenza, virus e parasitas
(FrerxrxaiMiller &  Zarkower, 1974;  F¥¥eksr*iBalier &  Vintimer, 1944
FRdxxakx**Du Bury, 1975). Exacerbagdo da resposta proliferativa de linfocitos a varios
antigenos, fol observada quando a silica era utilizada como adjuvante (Mancino &

Bevilacqua, 1977).

Em humanos, Ziskind et al, (1977) realizou testes cutdneos de

hipersensibilidade tardia, contagem de linfocitos no sangue e proliferagio de linfocitos T

estimulados por mitogenos, ndo encontrando diferenca entre os silicoticos ¢ o grupo

controle.

Ao contrario, Dauber et al. (1976) observou menor resposta proliferativa de
linfocitos T esttmulados por mitogenos, nos individuos portadores de antraco-silicose, ¢
esta inibi¢do da resposta linfocitaria foi mais evidente nos individuos com formas graves da

doenca.

Recentemente, Newman et al. (1991} nio observou diferen¢a no nimero e na
atividade tumoricida das células “Natural Killers”, entre individuos portadores de silicose e

controles normais.

=esxexxMiller & Zarkover apud De Shazo, 1982
xsereersxBaltjer & Vintimer apud De Shazo. 1982
»+wexxxxsx Dy Bury apud De Shazo. 1982
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Estes resultados conflitantes mantém sem explicagio a alta prevaléncia de tuberculose

encontrada entre os individuos com silicose. Na Africa do Sul, 75% dos mineradores de
cravdo apresentavam tuberculose (**********%Watkins-Pitchford e Moir, 1916), no pais
de Gales 24,5% (Gooding, 1946) e nos EUA 35% (Trasko, 1956). Na Bulgaria,
FRAd kR RRS* Pramatarov  (1965) demonstrou que mineradores vacinados com BCG
apresentaram 10 vezes mais silico-tuberculose do que os niio vacinados. Na China,
observaram incidéncia de 30% (Girling & Chan, 1992) e no Japfo, uma prevaléncia de
14,1%, entre os trabalhadores da industria cerdmica (Huang et al., 1993).

No Brasil, a incidéncia de silico-tuberculose varia de 3,3% a 16,6%,
dependendo da regido estudada (Mendes, 1980).

O aumento da multiplicagdio da M. tuberculosis em cuituras de macrofagos

contendo silica, fez Allison & Hart (1968) proporem que esta potencializagdo ocorreria por
dois mecanismos:

a} a silica aumenta a penetragdo do bacilo no citoplasma da célula, no interior da qual
a multiplicagdo ¢ facilitada.

b} a ingestdo da silica altera o metabolismo do macrofago, favorecendo a
multiplicacdo da M. fuberculosis.

Os conhecimentos atuais indicam que as alteragdes metabdlicas, provocadas
pela silica, estimulam a secrecdo de II-1, TNF, y-IFN e TGF-f que também estio
envolvidos na resposta contra micobactérias. A [L.-1 e o TNF favorecem a necrose caseosa,
permitindo a multiplicagfio bacilar (Rook, 1988). Por outro lado, o y-IFN e o TNF. em
associagdo com a vitamina D, aumentam a lise intracelular das micobacterias (Davis,

1991). Esta ag¢do € inibida pelo TGF-} (Nacy & Meltz, 1991).

Apbs reflexdo sobre os dados da literatura, pode-se concluir, de modo sucinto,
que a silicose € uma doenca complexa, resultante da resposta imunolégica desencadeada
pela persisténcia cronica de um antigeno de composicdo inorgdnica, dificil de ser digerido e

eliminado. Ha uma interacdo de todas as células residentes no pulmio, que na tentativa de

wesexernsrx Watkins-Pitchford & Moir apud Snider Ir.. 1978

sesrsrreess Pramatorov apud Snider Jr. 1978
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eliminar este agente agressor, secretam varias substdncias que acabam por lesar ©

parénquima puimonar, estimulando a fibrose.

Apesar de a resposta ser localizada, com a persisténcia da reacdo inflamatoria,
observam-se repercussdes s'istémicas, pois had o recrutamento de células da circulagdo
sangiiinea e estimulagdo global do sistema imune. A presenga de auto-anticorpos, maior
prevaiéncia de colagenoses e produgio aumentada de imunogiobulinas corroboram esta

hipotese,

A imunidade celular do individuo silicdtico, é aparentemente normal, pois os
testes cutineos de hipersensibilidade tardia, nimero de linfocitos e proliferacdo linfocitaria

nao diferem dos individuos sadios,

A evolugdo da silicose depende de fatores do ambiente, como intensidade e

tempo de exposicdo,e de fatores individuais ainda ndo adequadamente esclarecidos.

O afluxo precoce de monocitos aos pulmdes parece relacionar-se 4 intensidade
da fibrose pulmonar Por um lado, estas células fagocitam as particulas de silica presentes
nas vias aéreas, impedindo-as de alcancarem o intersticio e por outro mantém a resposta

inflamatoria que acaba por lesar o parénquima pulmonar.

Resolvemos entdo analisar se a migragio de monocitos destes individuos estaria

aumentada em resposta a fatores quimiotacticos produzidos nos pulmdoes.

A produgdio de anion superdxido estd aumentada na maioria dos processos
inflamatorios por isso propusemo-nos a observar se haveria uma resposta global a um

estimulo inalado, com aumento da produgio deste dnion a nivel periférico,

A alta prevaléncia de tuberculose nestes individuos indica alguma alteracio da

imunidade celular nesta doenga com comprometimento ndo so dos macrofagos alveolares

mas tambeém dos monocitos.
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Mediante esta revisfio, no presente trabalho, propusemo-nos a avaliar a fungio
dos mondcitos de individuos expostos cronicamente a silica, tendo em vista que ha escassa

informagdo de literatura sobre o sistema fagocitario, nestes pacientes.

INTRODUCAO 31



2. OBJETIVOS



1. Avaliar a fungdo dos monocitos do sangue periférico, de individuos expostos

cronicamente & silica, por meio de:

- migragio de mondcitos incubados com meio, soro humano normal ou soro de

paciente exposto a silica, em relagdo a individuos ndo expostos;

- determinagdo do indice e capacidade fagocitarios para particulas de zimosan,

incubadas com soro humano normal ou soro de pacientes, e de individuos ndo expostos;

- produgdo espontinea e estimulada de 4nions superoxidos, por mondcitos de

mmdividuos expostos & silica em relagio aos ndo expostos.

2. Analisar se ha associagdo entre as variaveis acima descritas e as condigdes

clinicas do paciente quanto:
a) ao tempo de exposi¢do a silica
b) a classificagdo radiologica

¢) ao antecedente pessoal para tuberculose.
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3.1. PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL
3.1.1. Método de estudo
Estudo clinico, laboratorial, transversal.
3.1.2. Selecdo de participantes

Foram estudados trinta e seis individuos, sendo vinte e um, eXpostos

cronicamente 4 silica e quinze, voluntarios sadios.

O grupo de pacientes expostos a silica estava em acompanhamento no
ambulatorio da disciplina de Pneumologia do Departamento de Clinica Médica da
FCM - UNICAMP, sendo constituido por dezessete individuos do sexo masculino e quatro

do feminino, com idades variando entre vinte e trés e sessenta e nove anos. Todos eram nio
fumantes ou haviam deixado de fumar ha, pelo menos, cinco anos, com excecdo de um

paciente (DFS), que continuava tabagista.

O grupo controle foi constituido por individuos sadios, ndo fumantes, sem

historia de exposigdo a silica, e sem patologia pulmonar prévia.

Todos foram esclarecidos quanto 4 natureza e objetivos do estudo e

concordaram em participar.
3.1.3, Protocole clinico

Os dados clinicos e laboratoriais, de fungdo pulmonar e avaliagio imunologica,

foram registrados em um formulario individual padronizado.
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3.2, PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
3.2.1. Numero de participantes

Foram estudados trinta e seis individuos, sendo vinte e um com exposicio a

silica e quinze sadios, com idade entre vinte e trés e sessenta e nove anos,
3.2.2. Avaliacio clinica

Todos os pacientes foram avaliados clinicamente, através de uma investigacio
sobre sua historia profissional, condi¢Bes de saude mais recentes, antecedentes pessoais,

medicagiio em uso e exame fisico detalhado.
Para avaliago clinica geral foram realizados os seguintes exames laboratoriais:
- hemograma
- velocidade de hemossedimentagio
- pesquisa e cultura de B.K. no escarro
- pesquisa e cultura de fungos no escarro
3.2.3. Avaliacio radiolégica

Nos individuos com exposigo a silica foram realizados radiogramas de torax
em incidéncia postero-anterior, que eram avaliadas e classificadas seguindo os critérios da

“International Labour Organization” (I L.O., 1980).

Segundo esta organizagdo, as pneumoconioses sdo classificadas em: forma

simples e complicada.

Na forma simples, as categorias p, g, r, sio utilizadas quando as lesQes
apresentam-se arredondadas; s, t, u, quando irregulares e estriadas. A profusdo destas lesdes

¢ designada por nameros: 0, 1, 2, 3.
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Na forma complicada, a categoria A corresponde a uma opacidade entre 1 e 5
¢m, ou a varias opacidades, das quais a soma dos maiores didmetros nio ulrapasse 5 cm. A
categoria B apresenta uma ou mais opacidades maiores ou mais numerosas do que a
categoria A, ¢ sua drea total niio excede o equivalente a zona superior direita do pulmio. A
categoria C apresenta uma ou mais grandes opacidades, cuja area total é superior ao

equivalente 4 zona superior direita pulmonar ou a 1/3do pulmio.
3.2.4. Avaliaciio da funcio pulmonar

Avaliamos a capacidade funcional dos individuos expostos a silica realizando a

espirometria.Em todos os testes foi utilizado o espirémetro Collins, calibrado diariamente.

Sentados, os pacientes efetuavam manobras de expiragio forgada, com narinas

tampadas por clipe nasal. Entre os testes realizados foram considerados para analise, a
melhor das trés curvas obtidas e o tragado avaliado pelos critérios da American Thoracic

Society (A.T.S.).
3.2.5. Quimiotaxia
3.2.5.1. Obtengdo de leucocitos mononucleares

Imediatamente  apés  coleta asséptica de sangue com  heparina
(aproximadamente 100 pl de heparina por mi de sangue), procedeu-se a sedimentacio em
temperatura ambiente por uma hora. O plasma, rico em leucocitos, juntamente com a
por¢ao superior da coluna de hemdcias, foi centrifugado por dez minutos 4 1.500 r.p.m.. O
botdo, em seguida, foi suspenso em 2 ml de solugdio salina balanceada de Hanks. Esta
solugdo foi colocada sobre um gradiente de Ficoll-Hypaque por trinta minutos (para
separagdo de leucocitos mononucleares e polimorfonucieares). Qs leucocitos

mononucleares foram cuidadosamente removidos do gradiente ¢ lavados trés vezes com

solugio de Hanks, e diluidos a uma concentragio final de 1x10° cels/ml para o ensaio de

fagocitose e 2x10° cels/ml para os ensaios de quimiotaxia e dosagem do dnion superdxido.
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3.2.5.2. Obtencdo do fator quimiotictico

“Pools” de soro de aduitos normais e os soros dos pacientes foram incubados
isoladamente por 30 minutos, a 37° C, com um lipopolissacaride de E.coli (L.P.S.),
dissolvido em solugdo de Hanks, numa concentragdo de 100 microgramas/ml. Esta reacdo
determinou a formacdo do fator quimiotdctico para mondcitos, usado no ensaio na

concentragdo final de 10%.
3.2.5.3. Ensaio quimiotatico

Utilizamos uma adaptagio do método de Boyden (Boyden,1962). No
compartimento inferior da cdmara de quimiotaxia (cAmara de Boyden modificada),
colocaram-se 0,2 ml do fator quimiotactico, e no compartimento superior 0,5 ml da
suspensdo celular para mondcitos com concentragio de 2 x 10° cels/ml . Estes
compartimentos eram separados por uma membrana de filtro de éster de celulose, com
poros de 8 micra. Como controle, para determina¢iio da migragio espontinea, colocou-se

apenas solu¢do de Hanks, na parte inferior da cAmara.

As camaras foram, entfio, incubadas por 120 minutos a 37° C, em atmosfera
Umida, enriquecida com 5% de CO,. Em seguida os filtros foram retirados, fixados em
etanol absoluto, corados com hematoxilina de Harris, desidratados pela passagem em
concentragdes de alcool etilico, diafanizados em xilol e, finalmente, montados entre 1Amina

¢ laminula, com resina Enteilan (Merck).
Foram realizadas as seguintes combinagdes (em duplicata):
- monocitos de paciente + solugio de Hanks

- monécitos de paciente + soro humano normal com LPS

- mondcitos de paciente + soro de paciente com LPS

Nos ensaios efetuados com o grupo controle nfo foi realizada a combinaciio de

monocitos com soro de paciente e LPS.
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3.2.5.4. Leitura

A leitura foi realizada em microscopio Nikkon, utilizando-se a objetiva de

aumento para 40 vezes, e 0 ajuste fino do micrémetro.

Através da variagdo observada no micrdmetro, mediu-se a distdncia entre a
camada de células que ficou mais proxima do compartimento superior da cimara de
Boyden e o campo onde a dltima célula foi visualizada. O resultado, expresso em micra, foi

dado pela média de vinte leituras realizadas para cada membrana de filtro.

Os parametros de normalidade de quimiotaxia foram aqueles encontrados por
Vilela (1985).

3.2.6. Fagocitose

3.2.6.1. Fagocitese de particulas de zimosan incubadas previamente com soro

humano.
As particulas foram lavadas trés vezes em solugiio de Hanks.

A seguir, foram suspensas em solugic de Hanks, contendo 10% de soro
humano fresco (“pool” de adultos normais e soro de cada paciente), numa concentracdo de

b x 10° particulas/mi.
3.2.6.2. Ensaio fagocitdario para zimosan

Uma suspensdo de um mililitro de mondcitos numa concentracdo de
1x10° cels/ml foi incubada no interior de tubos de Leighton {(contendo uma laminula de
vidro previamente desengordurada e seca) por 20 minutos, a 37° C, em atmosfera (imida

com 3% de CO,, no intuito de que os monécitos aderissem 4 laminula.

Apos esta incubaglio, os tubos foram lavados cinco vezes com agitacio
vigorosa, em solugdo de Hanks, 4 temperatura ambiente, para a remog¢éo das células. As

laminulas, com células aderentes, foi adicionada suspensio de pariiculas de zimosan
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incubadas com soro, e colocadas em incubagdo, nas mesmas condigGes anteriores, por mais

trinta minutos.
Os experimentos foram realizados dentro do seguinte esquema (em duplicata):
- Monocitos de paciente + Zimosan incubado com Hanks
- Monécitos de paciente + Zimosan incubado com soro humano normal
- Mondcitos de paciente + Zimosan incubado com soro de cada paciente.

No grupo controle néo foi realizado ensaio de monocitos incubados com

zimosan opsonizado por soro de paciente.

3.2.6.3. Coloracdo e leitura

Apos trinta minutos de incubagio, as laminulas foram lavadas, cinco vezes, em
solugo de Hanks, 4 temperatura ambiente, para remogfo de particulas ndo fagocitadas. Em
seguida, as laminulas foram retiradas do interior dos tubos de Leighton e colocadas em

suporte, fixadas em alcool metilico e coradas com corante de Leischmann.

ApoOs secagem e coloragdo , as laminulas foram montadas usando-se resina

Entellan (Merck).

Finalmente, a leitura ao microscopio foi realizada com objetiva de imersdo
(aumento de 1.000 vezes), contando-se 200 a 400 mondcitos em cada laminula,
identificando-se as células que haviam fagocitado as particulas. O indice fagocitatrio foi
definido como a porcentagem de células que fagocitaram em relagio ao nimero total de
mondcitos identificados, e a capacidade fagocitaria como o numero total de particulas

fagocitadas por cem monocitos.

Essas técnicas sdo realizadas, rotineiramente, pelo Laboratorio de
Imunopediatria - FCM - UNICAMP e foram padronizadas, anteriormente & partir de varias

fontes da literatura (Territo & Cline, 1976;Van Furch, Van Zwet & Leigh, 1978).
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3.2.7. Dosagem do Anion superodxido

3.2.7.1. Dosagem do dnion superoxido liberado por mondécitos.

A quantificagio do anion superodxido, liberado pelos monécitos dos pacientes e
dos voluntarios do grupo controle, foi realizada de acordo com a técnica de Cohen e
Chovanic (Choen e Chovanic, 1978) constituindo-se em uma adaptagio do método original

descrito por Mccord e Fridovich (1969).

As suspensGes de mondcitos obtidas conforme descrito no item 5-1, com
concentragio final de 2x10° cels/ml, em solugdo de Hanks balanceada (pH 7.3 CaCl

I mM), foram incubadas com zimosan, na presenga de citocromo C (80 mM), durante 60

minutos, a 37°C.

As particulas de zimosan foram suspensas em solucdo de Hanks contendo 10%

de soro humano normal, numa concentragio final de 0,5 mg/ml.

Para avaliar a liberagio espontinea do &nion superdxido, o zimosan foi

substituido por solugdo de Hanks.

Como controle da redugdo inespecifica do citocromo ¢, foi adicionado

superoxido dismutase (SOD 3,0 mg/ml) 4 metade dos tubos, no inicio do experimento.

Apbs sessenta minutos de incubagfio, a reagdo foi interrompida, colocando-se

todos os tubos em banho de gelo.

Estes tubos foram, entdio, centrifugados a 1.500 r.p.m., durante 10 minutos,

a4°C.
Posteriomente, mediu-se a absorbancia de seus sobrenadantes, 4 550 nm.

A produgiio do dnion superdxido foi calculada usando-se um coeficiente de
extingio de 2.1 x 10'M" ecm™ e os resultados expressos em nmols/10° cels/h. Todos os

experimentos foram realizados em duplicata.
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Em apenas uma determinada amostra de sangue, avaliaram-se:

- migragdo de mondcitos incubados com meio, soro humano normal ou soro de

paciente exposto a silica, em relagdo a individuos ndo expostos.

-indice e capacidade fagocitarios para particulas de Zimosan incubadas com, soro

humano normal ou soro de pacientes, e de individuos ndo expostos

- Produgdo espontinea e estimulada de &nions superoxidos, por mondcitos de

individuos expostos a silica, em relagdo aos ndo expostos.

- Associagdo entre as variaveis acima e as condigdes clinicas do paciente:;

a) Tempo de exposicio a silica

b) Classificagdo radiologica

¢} Antecedente pessoal para tuberculose.
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4.1, CARACTERIZACAO DA POPULACAO ESTUDADA

Foram estudados 36 individuos, sendo 21 expostos cronicamente 2 silica e 15

individuos sadios, sem historia de exposigdo a silica ou patologia pulmonar.

O grupo de pacientes expostos 4 silica esta caracterizado na tabela IV, quanto a

idade, sexo, tempo de exposigio, tempo do fim da exposicio ¢ o tipo de atividade.
O grupo controle esta caracterizado, quanto 3 idade e sexo, na tabela V.

TABELA IV - CARACTERIZACAO DO GRUPO DE INDIVIDUOS EXPOSTOS A
SILICA, QUANTO A DISTRIBUICAO POR IDADE, SEXO, TEMPO

DE EXPOSIGAO (TE), TEMPO DE AFASTAMENTO DE EXPOSICAQ
(TAE) E TIPO DE ATIVIDADE (TA),

01.- AIS 58 M 21 12 cerdmica
02.- JDF 56 M 13 5 rebolo
03.-LL 69 M 15 19 cerfimica
04.- OR 53 M 25 14 cermica
05.- AS 44 M 02 25 mineragio
06.-DB 53 F 04 35 cerdmica
07.- JBE 53 M 12 04 pedreira
08.- PB 54 M 12 10 fundicao
09.- GRP 59 M 33 07 jato de arcia
10.- M 63 M 13 18 cerdmica
iL.-IB 62 F 06 40 cerdmica
12.- DFS 61 M 09 0 rebolo

13.- ASF 73 F 27 10 cerdmica
14.-18 45 M 02 22 corte de pedra
i15- ACD 34 M 04 02 metalurgia
16.-1CS 23 M 10 0 mineragio
17.-8C 49 M 08 0 jaio de areia
18.- WF 54 M 30 12 cerdmica
19.- IMS 39 M 04 30 moagem de pedra
20.- MLZ 53 F 12 0 cerdmica
21-HR 69 M 40 12 cermica

TE :tempo de exposicio
TAE : tempo de afastamento da exposicio
TA : tipo de atividade
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TABELA V - CARACTERIZACAQO DO GRUPO CONTROLE QUANTO A
DISTRIBUICAO DE IDADE E SEXO.

. ldentificagio. o cldade. e el

e —
02.- DGF 27 M
03.- PA 50 F
04.- SAN 31 F
05.- MP 26 M
06.- AB 30 M
07.-LC 25 M
08.- 1B 26 M
09.- TP 38 F
10.- MH 48 F
11- AC 39 F
12.- SR 49 M
13-18 32 F
14-E 60 F
15-LC 30 M

4.2. AVALIACAO RADIOLOGICA

Os radiogramas de torax dos individuos expostos a silica foram classificados
seguindo-se as normas da “International Labour Organization”(I.L.0.). Segundo estes
critérios, dos 21 pacientes, 15 apresentaram a forma complicada de silicose (71,4%), sendo

mais frequentes as formas regulares e arredondadas (82,3%).

A classifica¢io dos radiogramas de torax, dos individuos expostos a silica, esta

listada na tabela VI
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TABELA VI - CLASSIFICACAO RADIOLOGICA SEGUNDO CRITERIOS DA

“INTERNATIONAL LABOUR ORGANIZATION’(IL.0)),
GRUPO DE INDIVIDUOS EXPOSTOS A SILICA.

NO

Mentificagdo

02.- JDF 212
03.-LL 171
04.- OR 273
05.- AS 22
06.- DB 202
07.- IBE 313
08.-PB 212
09.- GRP 212
10.- IM 373
11.-1B 213
12.- DF§ B

13.- ASF a/q 2/2
i4.-18 pfg 1/2
15.- ACO p/a 11
16.- JC8§ C

17.- 8C q/q C 3/3
18.- WF s/t 12
19.~ JMS it C 3/3
20.-MILZ 0/0
21.-HR git A 2/3

p.¢t ¢ forma simples arredondadas
5,51 : formas simples estriadas

A,B.C : formas complicadas
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4.3. AVALIACAO DA FUNCAO PULMONAR

Dos vinte e um pacientes, obtivemos a prova de fungio pulmonar em apenas
dezenove, pois dois pacientes ndo conseguiram realiza-la, por se encontrarem com

pneumotorax.

Cinco pacientes apresentaram padriio obstrutivo (26,3%); trés, padrio restritivo
(15,7%), sete, padrdo misto restritivo e obstrutivo (33,3%), e quatro prova funcional

normal (21,0%).
Os valores da prova funcional de cada paciente estio na tabela VII.

TABELA VII - VALORES DA CAPACIDADE VITAL (CVF) E DO VOLUME

EXPIRATORIO FORCADO NO PRIMEIRO SEGUNDO (VEF!) E
INDICE TIFFENAUT DE INDIVIDUOS EXPOSTOS A SILICA

01. - AJS

02, - JDF 82 94 84
03. -LL 67 37 38
04. -OR 81 75 68
05, - AS 69 58 63
06. - DB 90 75 63
07. « JBE 75 T7 76
08. -PB 84 42 37
09, - GRP 58 53 65
10, - 1M i35 61 80
11.-]B 67 69 77
12, - DFS 43 35 59
13. - ASF 79 62 54
4. -J8 78 63 62
15. - ACO 83 88 86
16. - JCS NR NR NR
17.-8C NR NR NR
18. - WF 44 29 46
19. - ML.Z 104 100 80
20, - IMS 57 45 56
21.-HR 87 39 71

CVF: capacidade vital forgada
VEF1: volume expiratorio forcado no 12 segundo
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4.4. AVALIACAO DO HEMOGRAMA

Realizamos o Hemograma completo em dezoito pacientes. Apenas um
apresentou valores de hemoglobulina e hematdcrito abaixo dos valores normais. Todos os

pacientes apresentaram numero de leucécitos dentro da normalidade.
Os resultados dos hemogramas estéio na tabela VIII.

TABELA VIII- HEMOGRAMAS NO GRUPO DE INDIVIDUOS EXPOSTOS A SILICA

02.-JDF

03.-LL 14 44

04.-OR 15,8 418

05.-AS 139 41,3

06.-DB nr nr

07.-IBE 12.8 41 .

08.-PB 13,7 48 8.600 81

09 -GRP 15,8 44.5 7.500 49 36,2 7.1 6,4
10.-IM 14,3 43 11.400 3 I5 1 5
11.-1B 14.4 42,1 6.100 44 37 12 7
12.-DFS 17.4 515 7.900 64 20 8 8
13.-ASF 13,5 434 4.620 72 20 3 4
14 -JS e nr nr nr ar or nr
15.-ACC 156 478 7.800 69 25 6 0
16.-1C8 16,6 50,2 5100 35 33 5 7
17.-8C 11.6 37 8.300 77 16 3 7
18.-WF 16,8 31 8.400 65 19 10 6
19.-JMS 14,5 44.5 16.200 75 14 1 7
20.-MLZ 13.1 41,5 8.600 67 24 i 7
21-HR 13.0 41.0 10.600 62 34 2 2
Hb: Hemoglobina Ht: Hematéerito Lo.: Leucocitos

Seg.:Segmentados Linf.: Linfocitos Eos.:Eosinofilos

Mo.: Monocitos
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4.5. ASSOCIACAO COM TUBERCULOSE

Dos vinte ¢ um pacientes estudados, nenhum apresentava tuberculose ativa no
momento desta avaliagio imunologica. Entretanto, cinco pacientes referiram tuberculose

tratada no passado.
a) Correlaciio entre antecedentes pessoais de tuberculose e tempo de exposigiio a silica

Nao ha diferenga estatistica entre os pacientes com historia de tuberculose no
passado e maior tempo de exposi¢do, em relagio aos que apresentaram menor tempo de

exposi¢o 2 silica, (1=0,53, p=0,769). Os valores estdo demonstrados na tabela IX.

b} Correlagiio entre antecedentes pessoais de tuberculose e classificagio radiologica

N&o ha diferenca estatistica entre os pacientes com historia de tuberculose no
passado e que apresentam silicose na forma complicada, em relagdo 205 que nfio possuem

historia de tuberculose (p=0,110). Os valores estio demonstrados na tabela X.

TABELA IX - CORRELACAO ENTRE ANTECEDENTE PESSOAL DE
TUBERCULOSE (TB) E TEMPO DE EXPOSICAO (TE) EM
INDIVIDUOS PORTADORES DE SILICOSE.

Tﬁ(anas) e JTIBH) By - Total..
e _ kol - S ...5 o y .
8-13 1 6 7
>13 2 3 7
Total 5 16 21

TB(+): TB tratada no passado

TB{-): Auséncia de Tuberculose
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TABELA X - CORRELACAO ENTRE ANTECEDENTE PESSOAL DE

TUBERCULOSE (TB+) E CLASSIFICACAO RADIGLOGICA
DAS LESOES PULMONARES EM INDIVIDUOS
PORTADORES DE SILICOSE.

Forma Simples 0 6 6
Forma Complicada 5 10 15
Total 5 15 21

TB(+): Tuberculose tratada no passado
TB(-}: Auséncia de Tuberculose

4.6. QUIMIOTAXIA DE MONGCITOS
Monocitos/Meio

A media de imigragdo de monocitos incubados com meio foi de 32,00p (DP;
14,63) e mediana de 27,90 p no grupo de individuos expostos & silica e de 30,194 e
mediana de 28,77u (DP: 10,627) no grupo controle . N&o houve diferenga significativa
entre os dois grupos, ver tabela XI.

Mondcitos/Soro humanc¢ normal

O valor médio para a migragdo de mondcitos incubados com soro humano
normal foi de 67,4661 (DP: 13,810) e a mediana de 66,90 no grupo de individuos
expostos a silica € de 59,643p e mediana de 61,20p (DP: 11.459) no grupo controle, nio se

observou diferenga significativa entre os dois grupos. Tabela X1
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Monocitos/Soro de paciente

A média de migragio de mondcitos incubados com soro de paciente foi de
62,8621 (DP: 13,738) e mediana de 62,85u no grupo de individuos expostos a silica. No
grupo controle foi de 59,643 e mediana de 61,20 p (DP: 11.459),quando incubados com

soro controle, Néo se observou diferenga significativa entre os dois grupos, ver tabela X1

Os valores da quimiotaxia de mondcitos dos individuos expostos a silica e do

grupo controle estdo listados nas tabelas IV e V, respectivamente, nos anexos 1 e 2.

4.6.1. Quimiotaxia de monécitos em relaciio ao tempo de exposi¢iio a silica

Néo se observa diferenga significativa na migragdo de mondcitos incubados

com meio, soro humano normal ou soro de paciente, em relagfio ao tempo de exposicio &
silica {tabela XII).

4.6.2. Quimiotaxia de mondcitos em relacio a classificaciio radiolégica

Nao observamos diferenca estatistica na migragio de monocitos incubados com
meio, soro humano normal ou soro de paciente, de individuos com silicose na forma

simples e de individuos com a forma complicada de silicose (tabela XIII).
4.6.3. Quimiotaxia de monécitos em relaciio ao antecedente pessoal de tuberculose

Nio houve diferenca significativa na migracdo de monocitos de individuos
expostos 4 silica com historia de tuberculose no passado, em relagio aos que negaram

antecedentes para tuberculose (tabela XTV).
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TABELA

XI - COMPARACAO ENTRE QUIMIOTAXIA DE MONOCITOS DOS
INDIVIDUOS EXPOSTOS A SILICA E DO GRUPO CONTROLE.

I 27,900 66,900 62,850
I 28,775 61,200
t 0,013 0,315
p 0,910 0,574

1 - grupo de individuos expostos a silica

1I- grupo controle
t: - coeficiente do teste

p: nivel de significincia

Mo-M: mondcito incubado com meio

Mo-5C: mondcito incubado com soro controle

Mo-SN: mondcito incubado cont soro humano normal

Me-8P: monocito incubado com: sore do paciente

TABELA XII - COMPARACAO ENTRE QUIMIOTAXIA DE MONOCITOS E O

TEMPO DE EXPOSICAO A SILICA.

n%decasos e (mﬁd‘fma) i
<8 7 25500 69,160 63,100
8.13 7 24,125 66,200 62,850
>13 7 30,125 62,100 57,275
t 2.412 1,661 0,623
o 0,299 0,435 0,732

TE: tempo de exposigdo 4 silica

Mo-M: mondcitos incubados com meio

Mo-SN: mondcitos incubados com soro normal
Mao-SP: monocitos incubados com soro de paciente
t : coeficiente do teste

p: nivel de significdncia
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TABELA XIII - COMPARACAQ ENTRE QUIMIOTAXIA DE MONOCITOS E A
CLASSIFICACAQ RADIOLOGICA DAS PNEUMOCONIOSES.

N2 de casos:

Forma Simples 6 27,375 73,213 61,925
Forma complicada 15 17,900 66,500 60,700
{ 0.123 1,108 0,492
p 0,725 0,295 0.482

Mo-M: Monocitos incubados com meig

Mo-5P: Mondcitos incubados com soro de pacicnte
Mo-SN: Mondcitos incubados com soro humano normal
t: coeficiente do teste

p: nivel de significincia

TABELA XIV - COMPARACAO ENTRE QUIMIOTAXIA DE MONOCITOS E
ANTECEDENTES DE TUBERCULOSE

Antecedentes TB . sl Obse e MoM L MoSN. o Mo-SP
TB(-) 16 26,025 67,300 63,325
TB(+) 5 31,400 62,500 60,700
t 0,552 0.840 0,982
p 0.457 0,359 0,321

TB(+): Presenca de tubercuiose no passado

TB(~}: Auséncia de tuberculose

Mo-M: Monacitos incubados com meio

Mo-SN: Monocitos incubados com soro normal
Mo-SP: Mondcitos incubados com soro do paciente
t: coeficiente do teste

p: nivel de significincia
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4.7. FAGOCITOSE
4.7.1, indice fagocitsrio
Zimosam/Meio

O indice fagocitario médio para particulas de zimosan, incubadas com meio, foi
de 16,338 (DP=10,383) ¢ mediana de 13,986, nos individuos expostos a silica e, de 22,807
(DP=20,654) e mediana de 17,546, no grupo controle. Nio houve diferenga estatistica entre
os dois grupos (tabela XV).

Zimosam/ Soro humano normal

A média do indice fagocitario para particulas de zimosam, incubadas com soro
humano normal, foi de 69,443 (DP= 13,863) ¢ mediana de 69,573, no grupo de individuos
expostos a silica e, de 64,612 (DP= 13,660) ¢ mediana de 68,492 no grupo controle, ndo

havendo, portanto, diferenga significativa entre os dois grupos (tabela XV),

Zimosam / Soro de pacientes

O indice médio de fagocitose de particulas de zimosam, incubadas com soro de
pacientes, foi de 67,766 (DP=14,554) ¢ mediana de 71,095, no grupo de individuos
expostos a silica e, de 64,612 (DP=13,660) e mediana de 68,492 no grupo controle.

Novamente ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos (tabela XV).

Os indices fagocitarios para particulas de zimosam dos indiciduos expostos a

silica e do grupo controle, estdo listados nos anexos 3 e 4, respectivamente.
Indice fagocitirio em relacio a:
a) Tempo de exposigio 4 silica:

N&o houve diferenca significativa nos indices fagocitarios para particulas de
zimosam incubadas com meio, soro humano normal ou soro de paciente, em relagio ao

tempo de exposi¢o a silica (tabela XVI).
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b) Classificacdo radiologica:

Nio se observaram diferencas significativas nos indices fagocitarios para
particulas de zimosam incubadas com meio, soro humano, normal ou soro de pacientes

entre as formas simples ¢ complicadas de silicose (tabela XVII).
¢) Antecedente para Tuberculose

Nio observamos diferengas significativas nos indices fagocitarios para
particulas de zimosam incubadas com meio, soro humano normal ou soro de paciente, dos
individuos expostos a silica e com antecentes positivos para tuberculose, em relagiio aos

que negaram este antecedente (tabela XVIII).

TABELA XV - COMPARACAO ENTRE O INDICE FAGOCITARIO PARA
PARTICULAS DE ZIMOSAM NOS INDIVIDUOS EXPOSTOS A
SILICA E NO GRUPO CONTROLE

7

I 13,986 69,573 71,095
[ 17,546 63.492 08,492
i 0,893 0,763 0,695
p 0,344 0,401 0,404

I: grupo de individuos expostos 4 silica
Ii: grupo controle
Zm-M: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com meio

Zm-5N: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com soro normai

Zm-SP: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com soro de paciente
Zm-S8C: fagocitose de particnlas de zimosam incubadas com soro conirole
i: coeficiente do teste

p: nivel de significincia
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TABELA XVI - COMPARACOES ENTRE INDICE FAGOCITARIO PARA
PARTICULAS E O TEMPO DE EXPOSICAO A SILICA

Obs

<8 7 12,673 62,647 65,656
8-13 7 12,268 78,332 75,118
>13 7 26,934 62,669 12,727
t 3.039 3,920 0,672
P 0,218 0,140 0,714

TE: tempo de exposigio i silica

Zm-M: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com meio

Zm-SN: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com soro normat
Zm-SP: fagocitosse de particulas de zimosam incubadas com soro de paciente
Zm-5C: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com soro controle

t: coeficiente do teste

p: nivel de significincia
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TABELA XVII - COMPARACAO ENTRE INDICE FAGOCITARIO PARA

PARTICULAS DE ZIMOSAM E A CLASSIFICACAO
RADIOLOGICA PARA PNEUMOCONIOSES.

o ZmeMo o cZmeSNC o ZmeSP

(mediana) (m nang) .
Forma Simples 6 11,718 20,680 64,934
Forma Compiicada 5 17,173 68,481 71,911
t 5,492 0,623 0,001
p 0,482 0,429 1,060

Zm-M: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com meio

Zm-SN: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com soro normal
Zm-SP: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com soro de paciente
i: coeficiente do teste

p: nivel de significincia
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TABELA XVII - COMPARACAO ENTRE INDICE FAGOCITARIO PARA

PARTICULAS DE ZIMOSAN NOS INDIVIDUOS EXPOSTOS A
SILICA E A PRESENCA DE TUBERCULOSE.

TB(-) 16 14,536 68,481 67,716
TB() 5 9,774 73,902 74,751
{ 0,017 0,048 0.321
p 0,895 0,827 0,371

TB{(+): Presenca de tuberculose no passado

TB(-): Auséncia de tuberculose

Zm-M: Fagocitose de particulas de zimosam incubadas com meio

Zm-SN: Fagocitose de particulas de zimosan incubadas com soro normat
Zm-5P: Fagocitose de particulas de zimosam incubadas com soro de pacientes
t: coeficienie do teste

p: nivel de significicia
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4.7.2. Capacidade Fagocitiria
Zimosam/Meio

A capacidade fagocitaria média de monécitos para particulas de zimosam
incubadas com meio, foi de 136,875 (DP= 24,119) ¢ mediana de 134,25 no grupo de
individuos expostos & silica e de 141,821 (DP= 27,210} e mediana de 128,25, no grupo

controle. Ndo houve diferenga significativa entre os dois grupos (tabela XIX).
Zimosam/Sore humane normal

A capacidade fagocitaria média de monécitos para particulas de zimosam
incubadas com soro humano normal, foi de 384,325 (DP= 93,428) e mediana de 385,25 no
grupo de individuos expostos 4 silica e de 361,321 (DP= 88,156) e mediana de 365,25, no

grupo controle. Os dois grupos ndo apresentaram diferengas significativas (tabela XIX).

Zimosam/Soro de paciente

A média de particulas de zimosam, incubadas com soro de paciente, fagocitadas
por 100 células, foi de 378,088 (DP=117,192) e mediana de 390.0 no grupo de individuos
expostos a silica e de 361,321 (DP=88,156) e mediana de 362,25, no grupo controle.

Estatisticamente, os grupos sdo semelhantes (tabela XIX).

Os valores da capacidade fagocitaria para particulas de zimosam, dos

individuos expostos a silica € do grupo controle, estdo listadas nos anexos 5 e 6.
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4.7.3. Capacidade Fagocitaria em relaciio A:
Tempeo de exposicio a silica:

Nio se observaram diferencas significativas nas capacidades fagocitarias para
particulas de zimosam incubadas com meio, soro humano normal ou soro de paciente, em

relagdo ao tempo de exposicio i silica (tabela XX).

4.7.4. Classificagiio Radiolégica

Ndo houve diferenca significativa na capacidade fagocitaria para particulas de

zimosam incubadas com meio, soro humano normal ou soro de pacientes, entre a forma

simples ¢ complicada de silicose (tabela XXI).

4.7.5. Antecedentes para Tuberculose

Néo se observou diferenga significativa na capacidade fagocitaria para
particulas de zimosam incubadas com meio, soro humano normal ou soro de pacientes, dos
individuos expostos a silica, e nem historia de tuberculose no passado, em relagdo aos que

negaram antecedentes para tuberculose (tabela XXII).
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TABELA XIX - COMPARACAO ENTRE A CAPACIDADE FAGOCITARIA DE

MONOCITOS DE INDIVIDUOS EXPOSTOS A SILICA E DO
GRUPO CONTROLE.

i 134,25 38525 390,00
il 128,25 365,25 362.25
t 0,044 0,397 0,025
p 0,833 0,528 0.873

_ . (mediana)

I: individuos expostos 3 silica

If; grupo controle

Zm-M: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com meio

Zm-SN: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com soro normat
£m-5P: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com soro de paciente
Zm-SC: fagocitose de particulas de zimosam incubads com soro controte

t: coeficiente do teste

p: nivel de significincia
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TABELA XX - COMPARACAO ENTRE CAPACIDADE FAGOCITARIA DE
MONOCITOS E O TEMPO DE EXPOSICAO A SILICA

<8 7 122,00 361,00 347,00
8-13 7 134,25 402,25 404,00
> 13 7 142,50 385,50 390,00
t 0,783 1,158 0.153
p 0,676 0,560 0,926

TE: tempo de exposiciio a silica

Zm-M: fagocitose de particluas de zimosam incubadas com meio

Zm-SN: {agocitose de particulas de zimosan incubadas com soro normal
Zm-SP: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com soro de paciente
t: coeficiente do teste

p: nivel de significincia
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TABELA XXI - COMPARACAO ENTRE CAPACIDADE FAGOCITARIA DE

MONOCITOS DE INDIVIDUOS EXPOSTOS A SILICA E SUA
CLASSIFICACAO RADIOLOGICA

Forma simples i) 135,00 393,00 333,75
Forma complicada 15 128,00 369,75 397.00
t 2,779 0,192 2,147
p 0,095 0,661 0,142

Zm-M: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com meio

Zm-SN: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com soro normal
Zm-SP: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com soro de pacientes
t: coeficiente do teste

p: nivel de significdncia

TABELA XXII - COMPARACAO ENTRE CAPACIDADE FAGOCITARIA DE
MONOCITOS DE INDIVIDUOS EXPOSTOS A SILICA E

PRESENCA DE TUBERCULOSE.
Presencade Tuberculose: .. Obs.. - ZmeM. . ZmeSno o Zm-SP
. e o (mediana) O (mediana) o (mediana)
TB() 16 138.50 385,50 404,00
TB(+) 5 122,00 341,50 343,75
i 1,099 0,688
|4 0,294 0,406

TB(-): auséncia de tuberculose

TB(+): presenca de tuberculose tratada no passado

Zm-M: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com meio

Zm-SN: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com meio normal
Zm-SP: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com soro de paciente
t: coeficiente do teste

p: nivel de significincia
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4.8. PRODUCAQ DE ANION SUPEROXIDO
Produc¢io espontianea

A produgio espontdnea média de &nions superdxidos, pelos mondcitos de
individuos expostos a silica, foi de 2,825 (DP= 1,450) com mediana de 4,03 ¢ do grupo
controle de 3,335 (DP=2,069) com mediana de 3,30, ndo havendo, portanto, diferenca
significativa entre os dois grupos. (tabela XXI1I).

Producio estimulada por zimosam

A produ¢do media de anions superoxidos pelos monocitos estimulados por

particulas de zimosam, foi de 9,922 (DP=4,426) com mediana de 9,24 no grupo de

individuos expostos & silica e de 9,371 (DP=3,083) com mediana de 9,52, no grupo

controle.
Nio se observou diferenca significativa entre os dois grupos (tabela XXIII).

As dosagens da producio espontinea de anion superoxido, e estimulada por
particulas de zimosam; pelos mondcitos de individuos expostos a silica e do grupo controle,

estdo listados, respectivamente, nos anexos 7 e 8.

’

4.8.1. Produciio de dnion superéxide em relacio a:
Tempo de exposicio a silica

Niéo se observaram diferenca significativas na presenca espontinea e estirulada
de anions superoxidos por monécitos de individuos expostos a silica em relagio ao tempo

de exposigdo (tabela XXIV).
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4.8.2. Produciio de dnion superéxido em relaciio a:
Alteracdo radiolégica

Ni#o houve diferenga significativa,na produgdo espontinea ¢ estimulada, de

anions superoxidos, entre as formas simples e complicadas de silicose (tabela XXV).
4.8.3. Producio de finion superdxido em relagiio antecedentes para tuberculose

Néo observamos diferenga estatistica entre a producdo de dnion superéxido,
espontdnea e estimulada, de paciente com histéria de tuberculose no passado e dos que

negaram tal antecedente (tabela XXVT).

TABELA XXIII - COMPARAGAQ ENTRE A PRODUCAQ DE ANION SUPEROXIDO
POR MONOCITOS DE INDIVIDUOS EXPOSTOS A SILICA E DO

GRUPO CONTROLE.
Grupo: ..o oo Espomtdnea . oo ot Estimioo/ Zimosam o S
I 4,030 9.240
1 3,300 9.520
t 0.152 0,130
P 0.6% 0,712

I: individuos expostos a silica
I grupo controle
t: coeficiente do teste

p: nivel de significincia
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TABELA XXIV- COMPARAGAQ ENTRE PRODUCAO DE ANION SUPEROXIDO

POR MONOCITOS DE INDIVIDUOS EXPOSTOS A SILICA E O
TEMPO DE EXPOSICAO

<8 7 2,220 9,080
8-13 7 1,610 10,710
> 13 7 3.270 9,090
t 1,460 0423
p 0,481 0.809

TE: tempo de exposicio a silica
t: coeficiente do teste

p: nivel de significincia
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TABELA XXV - COMPARAGAO ENTRE PRODUCAO DE ANION SUPEROXIDO

POR MONOCITOS DE INDIVIDUOS EXPOSTOS A SILICA E SUA
CLASSIFICACAO RADIOLOGICA |

Estim. ¢/ Zimosam .

Forma simples 6 1,795 9,160
Forma complicada 13 3,360 10,840
t 2,041 2,223
p 0,153 0,135

Class. RX: Classificaciio radioldgica
t: coeficiente do teste

p: nivel de significincia

RESULTADOS 67



TABELA XXVI - COMPARACAO ENTRE PRODUCAO DE ANEON SUPEROXIDO
POR MONOCITOS DE INDIVIDUOS EXPOSTOS A SILICA E

PRESENCA DE TUBERCULOSE
PRESENCA DE TB OBS ESPONTANEA “ESTIM. C/ ZIMOS AM
(MEDIANA) ; (MEDIANA)
TB(-) 16 2,270 | 9,160
TB(+) 5 3,715 j 10,420
" 7091 : 334
p 0,296 | 0,563

TB(-): auséncia de tuberculose
TB(+): presenca de tuberculose tratada no passado
t: coeficienie do teste

p: nivel de significincia
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No presente estudo analisamos vinte e um individuos com histéria de exposi¢io
a silica, com 14,38 anos em média, existindo em 20 pacientes, evidéncia radiologica de
silicose e, em quinze {71,3%), apresenta¢do da forma complicada da doenca. Trabalhos
epidemiologicos, realizados com grandes populacdes de individuos expostos a silica ou
portadores de silicose, apresentaram caracteristicas semelhantes as relacionadas nesta

pesquisa.

Em seu trabalho classico, *Russel et al. (1929) obersevou o desenvolvimento
de sificose entre individuos que trabalhavam com granito, em Vermont, Estados Unidos,
apds quinze anos de exposi¢do. Apds o controle da concentragdo de quartzo para 100w/m’
no ambiente, a incidéncia de silicose, nesta mesma cidade, diminuiu para 3% e, o tempo

meédio de exposi¢do para aparecimento de lesdes pulmonares aumentou para trinta anos
(Graham et al., 1991).

Ziskind (1976) descreveu imagens radiologicas na silicose cronica, as quais so
foram notadas apds vinte a quarenta anos de exposi¢io. Em ambientes de alta concentragio
de particulas, como jateamento de areia e cavagio de pogos, as alteragdes radiologicas
surgiam apos quatro a oito anos de exposigio. Hoadson & Jones (1990) determinaram uma
incidéncia de 7,3% de silicose nos mineradores de Cornwall,Inglaterra, sendo que a maioria

destes individuos trabalhara de 20 até 30 anos nesta atividade.

Em Hong Kong, Ng, Cham e Lee (1992) observaram entre trabalhadores com
silicose, que o tempo médio de exposi¢do foi de vinte e quatro anos, e, em 51%, as
extensas opacidades no radiograma de térax foram identificadas. A alta prevaléncia de
extensas opacidades foi relacionada com a profusdo de pequenas opacidades, nivel de
particulas no ambiente e historia prévia de tuberculose. Na maioria das profissdes

avaliadas, a concentragfio de particulas no ambiente variou de 0,97 a 3,24 mg/mS, nfo
sendo, portanto, muito superiores a dos trabalhadores americanos. Entretanto, na China, 0s

radiogramas de torax sé sfo realizados, quando os individuos estio sintomaticos,

direcionando, desta maneira, para diagndstico em fase avangada da doenca. Em nossa

* Russel et al. apud Graham etal. 1991
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casuistica, a alta prevaléncia de casos graves tem justificativa semelhante, visto que 0s

pacientes que procuram o servio de Pneumologia sdo sintomaticos respiratorios,

propiciando a maior freqiiéncia da silicose complicada.

Na analise da nossa casuistica houve predominio do padrio nodular difuso no
radiograma de torax,sendo que, 47% destes individuos trabalhavam em inddstria ceramica.
Bagatim et al. (1995) avaliando 818 portadores de silicose na regido de Campinas,
diagnosticados no perfodo entre 1972-1993 | observaram o padrio nodular difuso como o
mais freqiiente (82,3%) e, a forma complicada, foi detectada em apenas 18% dos casos. O
tempo médio de exposigdo foi de 20,9 anos, em média, e o principal ramo de atividade foi

a indistria cerdmica (88%).Estes achados foram semelhantes aos de Castro & Bethlem

(1995) que, na avaliagdo dos jateadores de areia do estado do Rio de Janeiro, encontraram o

padrfo nodular difuso em 69,6% dos radiogramas de torax.

Graham et al. (1991) encontrou, contudo, uma freqiiéneia maior de lesdes
irregulares e reticulares nos radiogramas de torax dos trabalhadores da industria de granito
de Vermont. Estes achados radiologicos estavam correlacionados com tabagismo,
sugerindo que, estas lesdes, eram conseqiiéncia da bronquite cronica tabagistica. Trabalhos
anteriores de **Cole & Cole (1940), Russel et al. (1929) e Pancoast & Pendergrass (1933)
identificaram as lesdes reticulares como as mais precoces na silicose;. Assim, ¢ provavel
que nas industrias de Vermont, onde o indice de silica livre é baixo,; estes trabalhadores

apresentem apenas as formas iniciais da doenga.

Além das questdes ambientais, ressaltamos que existem fatores individuais que
interferem na evolugdo da doenga, pois, no presente estudo, alguns dos pacientes (AS, DB,
JB, JMS ) que apresentaram menor tempo de exposicdo, encontravam-se com a forma
complicada da silicose e apenas um referia uma atividade de maior riséo. Reforcando esta

hipotese, Souza Filho & Alice (1991) demonstraram em trabalhadores de Santa Catarina,

com diagnostico de fibrose maciga progressiva, que a evolugio das formas simples da

=Cole & Cole apud Graham et al.,1991
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pneumoconiose para fibrose maciga, teve duragdo de 4,5 anos e o tempo de exposicio ficou

entre 8 e 16 anos, sendo rapida a progresséo, particularmente, nos pacientes jovens (25 a 45

anos), com menor tempo de exposigio.

Quanto & fun¢do pulmonar, 79% dos nossos pacientes apresentaram provas de
ventilagio alteradas, sendo o padrio misto restritivo e obstrutivo, o mais frequiente

(33,3%).

Nao ha davida de que a silicose, em estado avangado, acompanhada de grandes
opacidades, estd associada 4 redu¢fio importante da fungfio pulmonar. Entretanto, na
silicose simples, ainda h4 controvérsias. Ha longo tempo, acredita-se que nesta forma nio

haveria risco de perda da fungdo pulmonar. Pesquisas recentes, porém, ndo confirmam esta

teoria. Além disso, existem evidéncias de que a exposicio & poeiras também induza &
bronquite industrial acompanhada de perda funcional, e nfio somente a fibrose que

acompanha a doenga (Becklake, 1985).

A silicose simples com imagens radiologicas regulares e arredondadas, esta
associada com valores mais baixos de capacidade vital e volume expiratério forgado no
primeiro segundo (VEF1), especialmente nas categorias 2 e 3 de profusdo, conforme
demonstrado por Ng e Chan (1992). Todavia, quando as imageﬁs radiologicas eram

irregulares, no havia diferenca em relagdo aos individuos que ndo apresentavam silicose.

Cowie & Mabena (1991) observaram reducgio de todos os volumes funcionais
pulmonares ¢ diminuigdo nas medidas do fluxo aéreo, com queda de 8 ml/ano no VEF1,
em virtude da exposiglo a poeiras. Estes autores justificam seus resultados sugerindo que
as particulas maiores depositam-se nos grandes broénquios produzindo bronquite cronica,
observada mesmo em trabalhadores ndo fumantes. As particulas médias depositam-se nas
pequenas vias aéreas, provocando uma limitacio cronica do ﬂuxd aéreo. Somente as
particulas pequenas chegam ao intersticio, originando a silicose e, conseqilentemente,

reduzem os volumes funcionais pulmonares.
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Malmberg, Hedenstrom e Sundslad (1993) observaram, na evolugio clinica de
trabalhadores de granito na Suécia, expostos & pequenas concentragbes de silica, uma
diminuigdo dos fluxos expiratorios acompanhada de aumento da compiacéncia pulmonar.
Alguns destes individuos nfic apresentavam altera¢hes radioiégicas,sugerindo que a

obstrugdio de vias aéreas ou precede a silicose ou ocorre independentemente desta.

Ja os estudos de Graham, O’Grady ¢ Dubuc (1981) nfo detectaram alteragbes
na fungdo pulmonar dos trabalhadores de Vermont, expostos a concentracdes de silica

semelhantes as dos trabalhadores suecos.

Em nossa casuistica houve predominio da forma complicada de silicose,

devido, provavelmente, a inalagio de poeiras com elevadas concentragBes de silica,

justificando o aparecimento de perdas de volumes pulmonares, decorrente da fibrose, ¢ da

obstrucdo do fluxo aéreo em conseqiiéncia da bronquite cronica.

Apesar de nenhum dos pacientes apresentar tuberculose ativa, durante o periodo
do estudo, cinco, (23,80%) referiram tratamento para tuberculose, no passado. Nio
observamos correlagdo entre este antecedente e o tempo de exposi¢do, nem com alteragio

no radiograma de torax, apesar de todos apresentarem fibrose maciga progressiva.

Ng e Chan (1991) relatam, como fatores de risco para fibrose macica
progressiva, a intensidade da exposigdo as particulas de silica, historia de tuberculose e
profusdo das opacidades nas categorias 2 e 3. Porém estes autores destacam que ambas
entidades sdo complicagdes freqiientes da silicose, ndo sendo possivel determinar se a
tuberculose precedeu, ou se € posterior a fibrose maciga. Além disso, a tuberculose ocorreu

também na silicose simples.

Os trabalhos de Glover et al. (1980) e Infante Rivard. et al. (1991) também
demonstraram associagdo entre fibrose maciga progressiva e antecedente de tuberculose,
sem,entretanto, confirmar uma relagiio de causa e efeito. Por outro lado, ambos estudaram

os fatores prognosticos da silicose, chegando a conclusdes semethantes: a silicose
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complicada aumenta o risco de mortalidade nestes pacientes e favorece o aparecimento de

incapacidade respiratoria, e este efeito é potencializado quando ha tuberculose associada.

Conforme discutimos anteriormente, alguns dos processos patogénicos da
silicose ¢ tuberculose sdo comuns entre si, sendo provavel a existéncia de um efeito

sinérgico que favorece a fibrose e aumenta a suscetibilidade as micobactérias.

As pequenas particulas de silica chegam aos alvéolos ¢ la permanecem por
longos periodos, no interior dos macrofagos alveolares. Algumas escapam a esta fagocitose
e alcancam o intersticio, sendo englobadas pela macréfago intersticial. Outras, chegam a
rede linfatica e a circulagfio sistémica, atingindo orgdos, tais como, figédo_, medula 6ssea e

rins. (Hanglustaine et al., 1980; Silicosis and Silicate Disease Committee, 1988). Dessa

forma, ha permanéncia prolongada do estimulo, sugerindo a ocorréncia de repercussdes
sistémicas sobre a imunidade. Por esta razdo, propusemos-nos a estudar algumas fungGes

do sistema fagocitario, em sangue periférico, destes individuos.

Varios autores decreveram alteragOes da imunidade humoral, relacionadas a
silicose. HA um aumento policlonal de imunoglobulinas séricas, maior freqiiéncia de
auto-anticorpos e alta prevaléncia de colagenoses nos portadores de silicose.(Doll et al,,
1981; Roman et al., 1993). Apesar de o estimulo desencadear no pizlmﬁo uma resposta
predominantemente local, ja se detectou alteragdo na producdo e secregdo de alguns
mediadores de células sangiineas destes individuos, além de maior trafego destas células
em diregdo ao sistema respiratorio (Vanhée et al., 1995). A migragdo celular é estimulada
através da produciio de fatores quimiotacticos que promovem o afluxo de monocitos,
linfocitos e neutrofilos da circulagdo periférica para os pulmdes (Martinet & Martinet,
1990). Nas fases iniciais da silicose, ha uma migracio intensa destas células, que sdo
atraidas para os pulmdes por substincias quimiotacticas, produzidas pelos macrofagos

alveolares e intersticiais, contendo silica. (Lugano, 1982; Donaldson et al, 1988),
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Em vista destes achados, esperavamos que a migracdio de mondcitos estivesse
hiperestimulada nos portadores de silicose. Contudo, contrariando esta expectativa, ndo
detectamos diferenca entre a migragio de mondcitos de individuos expostos a silica, e a de
controles normais. O fato destes pacientes apresentarem a doenca ha longo tempo e de
estarem afastados da exposi¢do ha varios anos,pode ter favorecido a normalizacio da
sintese dos fatores quimioatraentes. Entretanto, mesmo nos pacientesfcom menor fempo de
afastamento da exposigdo, a migragdo dos mondcitos ndo foi diferente daquela encontrada
nos controles normais. Provavelmente, a resposta inflamatoria na silicose € iniciada e

controlada nos pulmdes, repercutindo, discretamente, em outros 6rgios.

A sarcoidose ¢ uma doenca granulomatosa, cujo agente desencadeante ainda
ndo foi identificado. As alteragdes andtomo-patologicas sdo semelhantes as da silicose e,

aparentemente, envolvem. as mesmas citocinas (Thomas & Hunniﬁghake, 1978). Nesta
doenga, a reagdo imunologica no sistema respiratorio, € intensa. Mij.ller&Quernheim et al.
(1992) comparou a produgdo de duas interleucinas, a IL-1 ¢ TNFa, pelos macrofagos
alveolares e monocitos de portadores de sarcoidose. Os macrofagos alveolares
apresentaram aumento da liberacdo espontinea e estimulada de IL-1 e TNFe, embora
somente 0s monocitos estimulados tenham produzido quantidades basais de IL.-1 ¢ TNFa.
Os linfocitos pulmonares de pacientes portadores de sarcoidose ativa liberam uma
quantidade vinte e cinco vezes maior de fatores quimiotacticos para monécitos, do que os
linfocitos T do sangue periférico. (Hunninghake et al., 1980). Gallagher et al. (1988)
observaram que, na sarcoidose, os macrofagos alveolares aumentaram os sinais
estimuladores para linfocitos T; entretanto, nfo detectaram a mesma hiperestimulagio no

sangue periferico.

Por outro lado, Campbell (1977) observou inibigio da migragio de mondcitos

em pacientes com sarcoidose, decorrente da produgdo de um fator plasmatico, visto que

monocitos normais incubados com plasma destes doentes, apresentavam migracdo
diminuida. Bertran et al. (1992) observaram que os mondcitos de individuos com
sarcoidose produziram menor quantidadede y-IFN, enquanto Baughman et al. (1990)

demonstraram aumento da produgio de v-IFN pelos macrofagos alveolares, nestes
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individuos. E provavel que as citocinas, produzidas pelas células do sangue periférico,
estejam envolvidas em mecanismos regulatorios das células do sistema imune pulmonar.

Nas doengas inflamatorias cronicas, estes mecanismos estio alterados, favorecendo o

aparecimento da lesdo do pulmio.

Estas observagdes, relativas a sarcoidose, estabelecem um modelo de patogenia
que pode ser estendido para as pneumoconioses. Borm et al. (1988) encontraram aumento
da produgio de TNFo e IL-1 pelos monocitos de portadores de silicose. Assim, embora
nesta doenga a produgio de citocinas pelas células sangiiineas esteja elevada,

paradoxaimente, a migragdo de monocitos, nestes pacientes, esta preservada.

A fagocitose ¢ um dos mecanismos mais antigos de defesa. Na silicose, os

macrofagos das vias respiratorias fagocitam as particulas, na tentativa de elimina-las. Como
estas sdo recobertas por fosfolipides produzidos pelo epitélio respiratorie, os macrofagos

ndo sdo destruidos, permanecendo viaveis e com funcdo fagocitaria normal. (Christman

et al., 1985).

Schmidt e Douglas (1977) avaliaram os receptores Fc para IgG e C3b de
monocitos de pacientes com doencgas granulomatosas (sarcoidose, doenca de Crohn e
tuberculose), observando intensificagio da fagocitose de eritrocitos de carneiro,
opsonizados com anticorpo anti eritrocito (EA) ou com complexo anticorpo-complemento
(EAC), em relagio aos individuos normais. Rossman et al. (1986) confirmaram estes
achados, detectanto maior numero de receptores Fc para IgG, na membrana de mondcitos
de individuos com sarcoidose. Estes autores propdem que estes mondcitos estariam
hiperestimulados, na tentativa de retirarem os imunocomplexos circulantes, freqiientes

nestas doengas.

Em nosso estudo ndo observamos alteragdo na fagocitose de particulas de
zimosam, pelos mondcitos de individuos expostos a silica, quando comparada a de
individuos normais. Também nao houve correlagio entre indice e capacidade fagocitarios e

tempo de exposiciio, gravidade da doenga e antecedente para tuberculose. Ao contrario dos
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macrofagos alveolares, que estdo ativados e hiperfuncionantes, os mondcitos permanecem

quiescentes.

Outro aspecto relevante que procuramos avaliar foi o cfa producdo de dnion
superoxido pelos mondcitos. Os radicais livres sdo substdncias quimicas que contém
elétrons ndo pareados em um ou mais orbitais atdmicos, que podem doar ou captar elétrons
ou reagir com outros radicais, para tornarem-se quimicamente mais eétéveis. Estes radicais
estdo presentes em varias fungdes orgdnicas, especialmente nos processos inflamatorios e
de envelhecimento. Existem mecanismos de defesa anti-oxidantes que previnem o actmulo

destas substiincias que, em excesso, causam dano tecidual.(Condino, 1994).

Na silicose hd um aumento de radicais fivres no pulmdo, particularmente das

espécies reativas do oxigénio, como Anion superdxido (0_,), peréxido de hidrogénio (H,0,)
e radicais hidroxila (OH). A produgfio elevada destes radicais deve-seé a reacdo de grupos
silanol, presentes na superficie da silica, com produtos do organismo, como a agua ¢ o
ferro. Nos dois casos h4 reagBes de oxidorredugiio com formagcio d%e radicais hidroxila e
peroxido de hidrogénio (Ghio et al., 1990; Vallyathan et al., 1988). Acrescentaase, ainda,
uma produgio elevada de radicais livres pelos macrofagos alveolares que fagocitaram a
silica, na tentativa de elimina-la (Rom et al., 1987; Cantin et al., 1988; Sjostrand et al.,

1991 e Hannothiaux et al., 1991).

Estas substdncias desencadeiam uma série de eventos imunologicos que
potencializam a fibrose pulmonar, (Davis, 1986). Apesar de estes acontecimentos ja terem
sido amplamente verificados no pulmdo, suas repercussdes sistémicas ndo foram

completamente avaliadas.

Nos individuos normais, os macrofagos teciduais apresentam um metabolismo

oxidativo inferior a0 de monocitos (Fantone & Ward, 1972). Martin et al. (1986)

demonstrou maior produgio de dnions superéxidos, pelos neutrofilos do sangue periférico e
macrofagos alveolares de individuos portadores de sarcoidose, em relagio aos controles

normais. Esta produgdo era mais intensa quando realizada por neutréfilos do que pelos
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macrofagos alveolares. Poli et al. {1988) observou aumento des;;aé produciio , mas ndo

encontrou diferen¢a na produgdo de anions superoxidos, entre células sangiiineas e

pulmonares.

Por outro lado, Nielsen et al. (1990) observaram uma liberacdo normal de
anions superoxidos por macrofagos alveolares, inferior, porém, 4 liberada por mondcitos
dos mesmos pacientes. Apds tratamento com corticosterdides, estes autores detectaram
aumento na produgdo de dnions superdxidos pelos macrofagos alveolares,embora sem

alteragdo na quantidade produzida pelos monocitos.

Em nosso trabalho ndo observamos diferenca entre a producdo espontinea e

estimulada, de anion superoxido, pelos monécitos de individuos expostos 4 silica e os

controles normais. Também ndo encontramos correlagdo entre — produgio de 4nion

superoxido, tempo de exposicio, gravidade da doenga e antecedente para tuberculose.

Estes resultados diferem dos achados de Sherson et al. (1992) que observaram
produ¢do subnormal de anions superoxidos por mondcitos de individuos portadores de
silicose, acompanhada de liberagio elevada de A4nions superdxidos por macrofagos
alveolares, destes mesmos individuos. Estes achados repetiram-se nos pacientes que
apresentavam pneumonite por hipersensibilidade, mas ndo nos portadores de sarcoidose e
fibrose pulmonar idiopatica. Estes dois ultimos grupos apresentaram produgio normal de
anton superoxido no pulmio e no sangue periférico, sendo a puifnonar, discretamente
inferior. Estes autores supdem que, nas doencas relacionadas a fétores ambientais, 0s
produtos toxicos estimulem, preferencialmente o pulméo, havendo um desvio da resposta
imune para este 6rgdo, onde se mantém permanentemente ativada. Na sarcoidose e fibrose
pulmonar idiopatica também aconteceria uma resposta local, mas, no decorrer do tempo,
haveria um esgotamento do macrofago alveolar, que responderia com menor intensidade a

outros estimulos.
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Em nossa casuistica a producdo de nions superoxidos, pelos mondcitos, foi
normal no grupo de pacientes expostos a silica. A historia profissional destes individuos é
bastante antiga e a maioria estava afastada da exposigio ha varios anos. E provavel,
portanto, que exista um equilibrio entre a resposta pulmonar e a resposta no sangue
periférico.Na evolugiio da silicose cronica, o pulmio controla a resposta imunoldgica
desencadeada pela silica, sem necessidade de grandes deslocamentos de células do sangue,

para amplificagdo da resposta pulmonar..

Um reflexo destes fendmenos € a evolugdo clinica destes pacientes. A maioria
dos portadores de silicose desenvolve insuficiéncia respiratoria cronica e corpulmonale,

entretanto, ndo apresenta histdria de infecgdes bacterianas recorrentes, o que reafirma uma
resposta imunologica integra, em que a apresentagdo antigénica, a migragdo celular, a

fagocitose e os mecanismos bactericidas estdo presentes e atuantes.

Por outro lado, estes individuos apresentam maior prevaléncia de infecgdes
pulmonares especificas, desencadeadas por fungos ¢ micobactérias {Ziskind, Jones e Weill,
1976). Nestas doengas observa-se, também, uma resposta de padrio celular, com
recrutamento de macrofagos e linfécitos e posterior formagio dé granulomas. Estes
pacientes sdo mais suscetiveis a estas infecgOes, porque a silica, no interior do macréfago
alveolar, facilita a penetracfio e multiplicagio destes microrganismbs (Allison & Hart,
1968). Além disto, estes macréfagos.secretam IL1 e TNFo que favorecem a necrose
caseosa (Rook, 1988), TGF-B que inibe a lise intracelular de micobactérias (Nacy &

Meltzer, 1991) e o y-IFN que promove a formagio de granulomas (Rom et al., 1992).

Os mecanismos que modulam a resposta imune pulmonar sdo multiplos. A
presenga ¢ quantidade de antigenos no pulmio determinam a atividade de varias doencas
pulmonares granulomatosas que, geralmente, permanecem ativas enquanto o antigeno nio ¢
removido. Na silicose, a persisténcia do antigeno no pulmdo, é prolongada, sendo provavel

que ocorra uma inibi¢do da resposta imune local para controlar a atividade da doenca.
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Em animatis foi demonstrado que nas fases iniciais da forinag:ﬁo do granuloma
ha predominio de células T “helper”,porém, com a evolugfio, hd uma redugio no niimero
de linfocitos, sendo, a maior parte, constituida por linfocitos supressores. Em pacientes
portadores de sarcoidose ativa ha um aumento no namero de linfocitos T “helper”na regido
dos granulomas , enquanto nos pacientes com doen¢a inativa, hi um predominio de
linfocitos T supressores. Resultados semelhantes foram obtidos no lavado bronco alveolar

destes individuos (Hunninghake & Agstal, 1981).

Na pneumonite por hipersensibilidade, induzida em animais, a continua
exposigdo ao antigeno leva a regressdio da doenga, sugerindo que ocorra proliferagdo de
linfocitos T supressores, como mecanismo de prote¢io. E possivel que um dos fatores

determinantes da atividade da doenga, nos processos granulamatosos, seja a exposi¢do a um

antigeno capaz de ativar os macrofagos e os linfocitos T “helper”, inibindo a modulagio

adequada das celulas T supressoras. (Hunninghake et al., 1984),

Nas pneumoconioses foi demonstrado aumento de linfocitos T no lavado
bronco alveolar, tanto em humanos como em ratos. Struhar ef al. (1988), Kumar et al.
(1990), Rom et al. (1992) observaram predomindncia de células T-CD,, ao contrario de
Costabel et al (1987) que encontrou maior freqiiéncia de células T-CDy, nestes individuos.
Isto pode ser explicado pelo fato de os pacientes apresentarem-se em diferentes fases da
doenga, ou porque aqueles que mostram maior progressdo da doenga tém predominio de
celulas T-CD,, enquanto pacientes com doencga estavel apresentam auimento de populagtes
de células T-CDg Contudo, sfo necessarios estudos mais detalhados a fim de

comprovar-se esta hipdtese.

As manifestagdes clinicas nestes individuos confirmam a integridade da

resposta imune na circulagio sangiinea, pois as infecgdes bacterianas ndo sdo mais
frequientes nestes pacientes do que na populagdo normal. Ac contrario, estudos
experimentais evidenciaram aumento da apresentacdo antigénica, com maior expressio de

receptores Fc para IgG na membrana de mondcitos, hiperestimulagio policlonal de

linfocito B, com maior secregdo de imunoglobulinas, e um “burst” respiratorio preservado.
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Assim, as repercussdes sistémicas da silicose estdo ligadas mais is reagdes de
auto-imunidade e i presencga da silica em outros 6rgdos, como no rim, cuja toxicidade
causa lesdo tubular e conseqiientemente insuficiéncia renal (Hanglustaine et al., 1980). No
pulmio, entretanto, ha exacerbagdo da resposta imune, a que perpetua a inflamaco,

danificando os tecidos e ocasionando a perda da modula¢iio fina da resposta imune celular.

Finalizando, a silicose ¢ uma doenga causada pela persisténcia de uma particula
estranho no pulméo. Esta particula apresenta caracteristicas que dificultam sua depuragio,
0 que desencadeia uma intensa reagdo inflamatoria, com formagio de granulomas,
acompanhada de fibrose pulmonar. Esta resposta, entretanto, parece ser modulada e

controlada pelo proprio sistema imune do trato respiratorio, o que justifica o encontro de

fungdes fagocitarias normais na circulagio periférica, como as que observamos no presente

trabalho.
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6. CONCLUSOES



Considerando-se a populagio estudada e os métodos utilizados concluimos que:

Nio houve variagdo na migragio de mondcitos incubados com meio,soro
humano normal ou de paciente, de individuos expostos cronicamente i silica, em relagio

aos controles normais.

Nao houve variagio no indice e capacidade fagocitarios, para particulas de
zimosan, nos monocitos de individuos expostos cronicamente a silica, em relacio aos

controles normais.

Nado houve variagio na produgdo de 4nion superoxido, por monécitos de

individuos expostos cronicamente 4 silica, em rela¢do aos controles normais.

Também ndo observamos correlagiio entre as fungdes de mondcitos estudadas e
as condigdes clinicas dos pacientes, quanto a tempo de exposicio & silica, classificagio

radiologica e antecedente pessoal para tuberculose.

Enfim, acreditamos que as fun¢des fagocitarias encontram-se normais no
sangue periférico de individuos expostos cromicamente & silica, porque as alteragbes
imunologicas que acompanham esta doenca manifestam-se, particularmente, nos pulmdes,

que modulam e controlam a resposta inflamatoéria desencadeada por esta particula.
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A distribuigio dos valores de quimiotaxia, indice ¢ capacidade fagocitarios e
produgdo espontinea e estimulada de &nion superéxido, entre individuos expostos 4 silica e
individuos sadios, foram do tipo ndo normal. Escolheram-se, entdo, testes estatisticos, ndo

paramétricos, para a analise.

Na avaligdo das diferencas entre o grupo de individuos expostos a silica e os

sadios fot empregado o teste de Wilcoxon.

Para as anilises de associagdo entre os indices de atividade fagocitaria
estudados e as diferentes variagbes, como tempo de exposigio, alteragio radiologica e
histéria prévia de tuberculose, foram utilizados os testes estatisticos nfio paramétricos de

Mann-Whitney (para comparagdo entre o resultado de dois grupos) e Kruskall - Wailis

(para comparagdo entre os resultados de mais de dois grupos). As associacdes foram
consideradas estatisticamente significativas quando verificaram-se valores de p iguais ou

menores que 5% (Altman, 1991).

Na elaborago do banco de dados e anilise estatistica foi utilizado o programa

para computadores Epi-Info, vers@io 5.01 (Dean et al., 1990).
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The inhalation of silica particles leads to silicosis and the development of a
chronic inflammatory disease involving granuloma formation and pmmouary fibrosis. In
this work, we have evalueted the chemotaxis, CR1 and CR3 mediated phagocytosis, and
superoxide anion production of monocytes from 21 individuals who had experienced
chronic exposure to silica and have compared the results with thosé from 15 unexposed
individuals.In the former group, the median spontaneous monocyte migration distance was
27.9p while that following stimulation by normal and patient’s serum was 66.9 and 6291
in the presence of LPS, respectively. The corresponding values for monocytes from
normal individuals were 28.8, 61.2 and 61.2u. The monocyte phagocytic index in the
presence of culture medium, normal serum and patient’s serum was. 14.0, 69.6 and 71.1,

respectively, for the silica exposed individuals and 17.5, 68.5 and; 68.5 for cells from

unexposed persons. The median zymosan particle phagocytic capacity of patients’
monocyte in culture medium, normal serum and patient’s serum was 134.3, 3853 and
390.0, respectively, while the corresponding values for normal cells were 128.3, 365.3 and
362.3. The spontaneous production of superoxide anions was 4.0 and 3.3 nM/106cels/h in
silica exposed and unexposed monocytes while in presence of zymosan these values were
9.2 and 9.5 nM/106cels/h, respectively. In none of the above monocy%te function tests was
there any significant difference between the cells fron silica-exposed and unexposed
individuals. There was also no correlation between any of the tests results and the
radilogical classification, length of exposure, or antecedents of tuberculosis. These results
therefore suggest that silica initiates an immune response that is mGdﬁlated and controlled

within the lung although there may be subsequent discrete systemic manifestations.
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10. ANEXOS



ANEXO 1 - QUIMIOTAXIA DE MONOCITOS NOS INDIVIDUOS EXPOSTOS A

SILICA

™ idan uﬁmt;ﬁﬂ Mc -M s MO-SHN -
i st i

2.- JDF 15,825 53,100

3-LL 27.900 45,550

4 -0OR 78,230 93,600

5-AS 47,500 70,000

6.- DB 24,250 39,700

T.-JBE 23,000 66,500

8.-PB 59,800 65,900

9.- GRP 45650 68,400

10.- 1M 31,900 62,550

11.- 1B 25425 67,300

12.-DS 24,125 NR

13.- ASF 43,400 77,425

14.-J8 26,550 97,150 90,400
15.- ACO 25,050 81,475 84,550
16.- IC8 21100 81,100 56,300
17.- 8C 31,400 69,100 45 825
18- WF 30,125 62.600 57275
19.- IMS 21,975 60.100 63,100
20.- MLLZ 28,200 69.000 66,575
21.-HR 21,950 13,625 39.875

Mo-M:Monocito incubado com meio

Mo-SHN:Monocito incubado com soro normal

Mo-SP: Monécito incubado com soro do paciente
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ANEXO 2 - QUIMIOTAXIA DE MONOCITOS NO GRUPO CONTROLE

13,900

2.-DG 34,525 ' 83,400
3.-PA 32,200 61,775
4.« SAN 30,600 1 61,200
5-MP 39.300 | 48,550
6.- AB 28,775 58,325
7-LC 49,675 _ 63,700
3.-JB 24,025 : 43,450
9.-1P 22,075 51,575
10, MB 20,250 52,125
11.-AC 19.075 64,475
12.- SR 25,125 57,625
13.- 18 28,600 74,100
i4-E 32,950 . 64,100
153-LC 51,775 70,050

Mo-M: Monocito incubado com meic

Mo-SP: Mondcito incubado com soro controle
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ANEXO 3 - INDICE FAGOCITARIO PARA PARTICULAS ZIMOSAM NOS
INDIVIDUOS EXPOSTOS A SILICA

1601 15430

8,198 86,990 85,825
37,144 80,917 76,858
34,612 84,284 i 74,684,
12,673 62,647 : 67,716
4,924 70,666 ' NR
18,671 81,120 NR
14,536 63,414 75,118
27,568 62,669 . 72,721
9.774 75,543 76.774
19,881 57,720 65,656
NR NR NR
13.- ASF 26,415 46,722 35,540
14.- S 13,435 51,979 52,206
15.~ ACO 25475 89,446 93,313
16.- ICS 17,173 68.481 71,095
17.-8C 6.619 62.136 57,017
18.- WF 4.535 74371 77,663
19.- IMS 3,493 73.902 NR
20.- MLZ 10,000 92.356 ' 43,572

21.-HR 26,934 38,066 _ 65,120,

Zm-M: fagocitose de particulas incubadas com meio
Zm-SN. fagocitose de particulas incubadas com sore humano normal

Zm-5P: fagocitose de particulas de zimosan incubadas com soro de paciente
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ANEXO 4 - INDICE FAGOCITARIO PARA PARTICULAS DE ZIMOSAN NO GRUPO

CONTROLE

2.-DG 8,955 74,683
3.-P 22,186 28,633
4.- SAN 32,091 70,317
5-MP 14,326 35,714
6.~ AB NR NR

7-1LC 21,009 73,838
3-1B 8,849 60,751
9.1P 30,496 76,102
10.- MH 12.944 61,966
11-AC 13,445 69,359
12.- SR 13,089 61,084
i3.-I8 23,521 74,682
14.-E 3,184 48,543
15.-LCM 20,766 67,625

Zm-M: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com meio

SN: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com soro controle
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ANEXO 5 - CAPACIDADE FAGOCITARIA DE MONOCITO DE INDIVIDUOS
EXPOSTOS A SILICA

T-AJS P15 1093

2.- IDS 4010 404,0
3.-LL 02,5 365.5
4.-OR 4945 617,
5.- AS 3350 320,0
6.-DB 610,0 100,0
7.- JBE 354.0 108,0
8.-PB 432.0 5115
9.~ GRP 312,5 390,0
10.- IM 482.0 22,0
11.- IB 361,0 5720
12.- DFS NR NR

13.- ASF 162,0 168,0 209,0
14.-JS 187,5 385.0 3470
15.- ACO 179.0 422,0 410,0
16.- ICS 1465 368.5 404.0
17.- $C 122,0 262.0 210,0
18.- WF 103.5 294,5 3205
19.- IMS 113.0 341.5 NR

20.- MLZ 148.0 4035 194,0
21.-HR 140,0 385,5 421,0

Zm-M: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com meio
Zm-5N: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com soro normai

Zm-5P: fagocitose de zimosam incubadas com soro de paciente
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ANEXO 6 - CAPACIDADE FAGOCITARIA DE MONOCITOS DO GRUPO
CONTROLE

125,5 435,0

2.-DG 133,0 4780
3-P 1390 162,0
4.~ SAN 206,0 4440
5.-MP 160,0 _ 3380
6.- AB nr for

7-LC 126,0 295.0
3.-1B 114,0 3575
9.-1P 1275 3800
10.- MH 185.0 353.0
11.- AC 127,5 _ 290,0
12.- SR 126,0 367.5
13.-18 167.0 452,35
14.-E 120.0 2650

15.- LCM 1290 4690

Zm-M: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com meio

Zm-5C: fagocitose de particulas de zimosam incubadas com soro controle.
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ANEXO 7 - PRODUCAO DE ANION SUPEROXIDO POR MONOCITOS DE
INDIVIDUOS EXPOSTOS A SILICA

| Mentificacdo. -
e
2.- JDF 1,137 9,240
3-LL NR 11,677
4.-OR 3.033 6,490
5. AS NR 11,859
6.-DB 1,753 16,331
7.-JBE NR 14,950
8.-PB 3,364 4,075
9. GRP 3.554 9.099
10- M 1,611 12,701
11.- JB NR 6,530
12.- DF$ 5,402 8,151
13.- ASF 3,270 3,554
14.-18 2,227 9,089
15.- ACO 1,370 3,459
16.- IC$ NR 10,845
17.- SC 4312 10,426
18.- WF 4,834 11,090
19.- IMS 3,886 7611
20.- MLZ 0379 10,710
21.- HR NR 22.305

Esp. : producio espontdnea

Estim.Zim.: produgio estimulada com zimosam
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ANEXO 8 - PRODUCAO DE ANION SUPEROXIDO POR MONOCITOS DO GRUPO
DE CONTROLE

2-DG 1,033 10,199

3.-P ,. 1,230 ' 7331
4.-SAN NR 11,184
5.- MP 3,156 11,687
6.- AB NR 13,881
7.-1C NR 15,563
8. IB 1,848 ' 6,445
9-IP 6,540 7,095
10.- MH 1,090 6,113
11.- AC 4,075 10,710
12.- SR 4,028 5,165
13.-1S 3,459 6,066
14-E 7,345 8,151
15.- LCM 1,990 9,526

Esp: Produgiio espontines

Estim.Zim.: Producio estimulada com zimosam
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