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RESUMO

A silicose ¢ uma das pneumoconioses de maior prevaléncia e importancia, sendo uma
doenca irreversivel e sem tratamento especifico. A doenga esta relacionada a certos tipos de
ocupagio em que ha elevada concentragio de silica na forma cristalina ou dioxido de silicio,
no ambiente de trabalho. A forma de diagnostico da doenga ¢ feita através de laudos
radiologicos, sendo marcado pela presenga de nodulos silicoticos no trato pulmonar. Esta
doenga pode aparecer tanto apos 20 anos de exposi¢do a silica, quanto a meses de exposi¢do
maciga. ocasionando inimeros transtornos aos individuos, principalmente a perda da
elasticidade pulmonar. resultando na incapacidade de trabalhar.O objetivo deste trabalho foi
avaliar o perfil de imunoglobulinas do tipo IgA. lgG e IgM. bem como proteinas do
complemento €3 e C4 pelo método de imunoturbidimetria, em trabalhadores de mineradora
localizado na cidade de Sao Thomé das Letras, uma cidade que possui como principal
atividade a exportagdo de quartzo. Diante dos resultados, foi possivel averiguar a elevagio de
imunoglobulinas em alguns dos trabalhadores. bem como uma pequena taxa de variagdo nas
dosagens em mg/dL. de proteinas do sistema complemento, sendo possivel caracterizar
achados clinicos que comprovem a associagdo da exposi¢do a silica com aumento das gama-

globulinas, o que sugere a ligagdo da silicose com as doengas auto-imunes.

Palavras- chave: Silicose. Imunologia. Doengas auto-imunes.




ABSTRACT

The silicosis is a of pneumoconiosis higher prevalence and importance, is an
irreversible disease and no specific treatment. The disease is related to certain types of
occupations in which there is high concentration of silica in crystalline form or silicon
dioxide, in the workplace. The form of diagnosis the disease is made through radiology
reports. being marked by the presence of fibrotic nodules in the pulmonary tract. This disease
can appear cither after 20 years of exposure 1o silica, as the month of massive exposure,
causing many inconvenience to individuals, particularly the loss of lung elasticity, resulting in
an inability to work. The objective of this study was to evaluate the profile of
immunoglobulin’s 1gA, 1gG and IgM, and complement proteins €3 and C4 by the method of
immunoturbidimetry, in mining workers in the city of Sdo Thomé das Letras, a city that has as
main activity is the export of quartz. Considering the results, we could determine the elevation
of immunoglobulin’s in some workers. as well as a small rate variation in dose in mg/dL
protein of the complement system, is possible (o characterize clinical findings demonstraling
the association of silica exposure with increased gamma-globulins which suggests the

connection with silicosis and autoimmune diseases.

Key words: Silicosis. Immunology. Autoimmune diseases.
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1 INTRODUCAO

Sdo Thomé das Letras é uma cidade turistica, localizada na regido do sul de Minas
Gerais. A cidade possui cerca de 6 655 habitantes (IBGE. 20077?) sendo a principal
exportadora de quartzo do Brasil.

A mineragdo, principal atividade desempenhada no municipio, ¢ a responsavel por
gerar toneladas de pd de pedra e silica. Essas micro particulas de silica, dentre outras
relacionadas a mesma matéria prima. sdo conhecidas como aerodispersoides (particulas muito
pequenas) que, uma vez inalados, se depositam em varias localidades do sistema respiratorio,
causando diversas reagdes al¢rgicas que. futuramente, podem gerar uma doenga irreversivel,
chamada Silicose. Além de ser a mais antiga, a silicose pela sua patogenicidade ¢ evolugao
clinica juntamente com auséncia de tratamento especifico ¢ considerada a mais grave das
pneumoconiose (ZINSKID, 1976: MENDES. 1978, 1979, 1986 apud OLIVEIRA. 1998),
constituindo um grande problema de satde pablica no Brasil.

Para que ocorra a instalagdo da doenga. ¢ necessiario que haja um bom tempo de
exposi¢do a silica. Uma vez relatada. a doenga, de acordo com a intensidade do dano causado
no trato respiratorio, ocasiona sintomas como: emagrecimento, falta de ar. tosse.
expectoragiio, dores nas costas ¢ principalmente incapacidade de trabalhar. Porém. outros
fatores envolvem a patogenicidade da silicose. como as caracteristicas do hospedeiro, no que
condiz aos determinantes genéticos que influenciam o “clearance™ mucociliar ¢ as fun¢oes
dos macrofagos alveolares (OLIVEIRA, 1998).

A silicose pode aparecer tanto apos 20 anos de exposigdo a silica (forma cronica)
quanto a meses de exposigdo macica (forma aguda), porém, ja existem uma terceira
classificagdo da doenga: a forma acelerada (subaguda). caracterizada pela presenca de
alteragdes radiologicas na regido pulmonar, aproximadamente ap6s cinco anos de exposi¢io.

Além da silicose, o individuo pode desenvolver outra doenga de origem auto imune,
pela possibilidade de haver uma ligagio entre a exposi¢do ocupacional a poeira cristalina,
com reagdes imunologicas desencadeadas por sua inalagdo (SANCHEZ-ROMAM et al. 1993
apud SOUZA et al, 2005).

O objetivo deste trabalho foi analisar as dosagens de imoglobulinas (IgA, 1Gg e IgF) e
proteinas do sistema complemento (C3 e C4), em trabalhadores de mineradora, localizada na
cidade de Sao Thomé das Letras, através da e avaliagdo imunologica laboratorial pelo método

de imunoturbidimetria.




2 PULMAO

O pulmio é um dos principais Orgidos que constitui o sistema respiratorio,
apresentando uma anatomia ¢ fisiologia bastante diversificada, sendo responsavel por
promover as trocas gasosas, permitindo que o oxigénio passe do ar ao sangue venoso ¢
permitir a retirada do dioxido de carbono. funcionando como barreira primaria entre o meio
exterior ¢ interior ao organismo (papel importante na defesa imunologica), além de ser um
Orgdo metabolico. capaz de sintetizar ¢ metabolizar numerosos compostos (CLOUTIER:
THRALL. 2009).

“Devido as divisdes do pulméo e aos sitios serem designados por suas localizagoes
anatomicas |...], ¢ essencial compreender a anatomia pulmonar para relacionar clinicamente a
fisiologia respiratdria com a fisiopatologia.” (CLOUTIER: THRALL, 2009, p. 417).

Na regido toracica existem dois pulmdes: pulmao direito. que ¢ divido em trés lobos
(superior. intermediario e inferior) separados por duas fissuras interlobulares (obliquo ¢
horizontal) ¢ o pulmao esquerdo: dividido em dois lobos (superior, incluindo a lingula ¢
inferior) divididos por uma fissura obliqua. O pulmao esquerdo ¢ menor do que o pulmio
direito, sendo que o tronco do bronquio principal é mais vertical e diretamente alinhado a
traquéia. em se comparando com o esquerdo. Por tal motivo, a aspiragio de material estranho.
como vomito, sangue ¢ corpos estranhos, tendem a entrar mais no pulmdo direito do que no
esquerdo.  Os pulmdes sdo recobertos por uma membrana delgada. denominada pleura
visceral, sendo encapsuladas por outra membrana da mesma caracteristica, porém. recebe o
nome de pleura parietal. Além de revestirem os pulmoes, a interface entre essas membranas
permitem o deslizamento suave dos pulmdes enquanto se expandem no torax, durante a
respiragiio pulmonar (CLOUTIER: THRALL, 2009: HUSAIN; KUMAR. 2005).

No interior de ambos os pulmdes. ha presen¢a dos bronquios, bronquiolos e das
unidades respiratorias, que sdo origindrias através da ramificagio da traquéia, ou seja, esta se
bifurca em dois bronquios principais (direito e esquerdo). que por sua vez, se ramificam em
bronquios lombares, que se dividem nos bronquios segmentares. FEstes bronquios
segmentares. @ medida que se dividem. vio dar origem em ramos de calibre menor
(bronquiolos), até chegarem aos alvéolos. A unidade funcional anatémica do pulmio ¢
caracterizada pelos bronquios segmentares, diferente da unidade basica fisiologica do pulmao,

isto €. a unidade respiratoria, responsavel pela ocorréncia das trocas gasosas. sendo




caracterizada pela presenga dos bronquiolos respiratérios, ductos alveolares e alvéolos

(CLOUTIER:; THRALL, 2009).

2.1 Caracterizac¢io do intersticio pulmonar

O intersticio pulmonar, também denominado de espago intersticial, ¢ composto de
musculo liso, vasos linfaticos e capilares, tecido conjuntivo, dentre outras células.
Caracteristicamente, o intersticio pulmonar em situagdes fisiologicas. apresenta-se com um
espago muito pequeno, porém, em condigdes patologicas, esse pequeno espago pode-se
distender e se alargar, devido ao influxo de células inflamatorias e fluido de edema resultantes
do processo patogénico. Além da mudanga na estrutura anatdmica. a patologia pulmonar pode
interferir em uma das principais fungdes exercida pelos pulmdes, especificamente nos
alvéolos. que ¢ a impossibilidade de realizar as trocas gasosas (CLOUTIER: THRALL. 2009).

Na regido intersticial dos pulmdes, hd células proeminentes, capazes de sintetizar
substancias essenciais para a manutengdo pulmonar. Um exemplo séo os Fibroblastos. células
que possuem a capacidade de sintetizar coldgeno e elastina. proteinas localizadas na regido
extracelular, que tem como finalidade formar a matriz ¢ compor a fisiologia pulmonar. Outro
exemplo ¢ a presenga de Colageno e Elastina. Este ¢ o principal contribuinte para a retragdo
elastica do pulmdo e aquele, o principal componente estrutural do pulméo que permile a
limitar a extensdo pulmonar. O tecido conjuntivo que constitui as vias aéreas pulmonares ¢
formado por cartilagem, responsavel por circuncidar 80% da traquéia. Além da cartilagem, o
epitélio respiratorio repousa sobre faixas espirais de musculatura lisa que podem se dilatar e

contrair em resposta a estimulos quimicos ou mecénicos (CLOUTIER: THRALL. 2009).

2.2 Respira¢io pulmonar

"0 oxigénio e o dioxido de carbono movimentam-se entre o ar e o sangue por difusio
simples, isto ¢, de uma zona de pressio parcial alta para uma baixa, assim como a agua corre

morro abaixo [...[" (WEST, 2002, p. 1).




O ar inspirado ¢ conduzido para os pulmoes, através das vias acéreas condutoras, que sio
constituidas pelos bronquios. desde os originados pela divisdo da traquéia (bronquios
principais direito e esquerdo) como pela sua ramificagdo até a formagdo dos bronquiolos
terminais. 0s quais sdo as menores vias aéreas em se comparando com os alvéolos.

As trocas gasosas ocorrem na zona respiratoria, ou seja, na regido alveolada do
pulmédo. que sdo formados pelos bronquiolos respiratérios (oriundos da divisdo dos
bronquiolos terminais). que sdo inteiramente revestidos com os alvéolos, ocupando a maior
parte do pulmio, sendo seu volume cerca de 2,5 a 3 litros (WEST, 2002). Especificamente. as
trocas de gases ocorrem na rede alvéolo-capilar. uma malha constituida por redes de capilares
e alveolos. O O, e CO; se difundem passivamente através da barreira que se encontra entre o
gds nos alvéolos e os eritrocitos, formada por células epiteliais alveolares do tipo L. células
endoteliais dos capilares ¢ pelas membranas basais das respectivas células. A difusdo dos
gases ¢ direcionada para o interior do plasma e das células vermelhas do sangue. As hemdcias
possuem a capacidade de passar através da rede, por um tempo inferior a 1 segundo. tempo
este suficiente para a troca gasosa de CO; ¢ O; (CLOUTIER; THRALL. 2009).

O pulmio possui dois suprimentos sanguineos separados, formados pela circulagio
pulmonar ¢ circulagdo bronquica. Na circulagdo pulmonar, o sangue desoxigenado ¢
direcionado do ventriculo direito para as unidades de troca gasosa, para a remogio de CO ¢
posterior oxigenagdo. antes que o sangue seja retornado ao dtrio esquerdo e distribuido para
todo o organismo. Ja na circulagdo bronquica, o sangue oxigenado se direciona para o
parénquima pulmonar através da aorta, promovendo nutrigdo ao parénquima (CLOUTIER:
THRALL, 2009).

O processo de respiragiio comega com o ato da inspiragdo, que ¢ desencadeada pela
contragdo do diafragma (principal musculo da respiragdo. capaz de separar a cavidade tordcica

da cavidade abdominal).

[...] a0 se contrair, o diafragma se desloca para a cavidade abdominal deslocando o
abdome para fora e criando pressiio negativa no interior do torax. A abertura da
glote nas vias acrea superiores, abre uma via que conecta o mundo exterior ao
sistema respiratorio. Como os gases fluem da maior para menor pressio o ar se
move para os pulmoes. vindo do meio externo [...] O volume do pulmio aumenta na
inspiragdo, ¢ 0 oxigénio ¢ levado para o pulmio enquanto, durante a expiragio. o
diafragma se relaxa, a pressio no térax aumenta e o dioxido de carbono e outros
gases [Tuem, passivamente, para fora dos pulmdes. (CLOUTIER: THRALL, 2009, p.
424, grifo do autor),

No processo de inspiragdo do ar. ha um aumento significativo da cavidade toracica.

ocasionado pela contragio do diafragma e pela aciio dos musculos intercostais. que levantam




as costelas, permitindo o aumento da éarea transversal do térax, sendo que esse aumento da
cavidade facilita que o ar seja puxado para o interior dos pulmdes. Sendo assim, o ar inspirado
flui para baixo até aos bronquiolos terminais por fluxo em volume. Vale ressaltar que a area
de sec¢do transversal das vias aéreas ¢ tdo grande em razdo das numerosas ramifica¢des
existentes, que a velocidade extrema do ar diminui. Por esta razdo, a poeira inalada

freqlientemente instala- se na regido dos bronquiolos terminais (WEST, 2002, p. 6).




3 FUNCOES NAO RESPIRATORIAS EXERCIDAS PELOS PULMOES

A principal fungdo dos pulmoes ¢ a realizagdo das trocas gasosas: retirada do gas
carbono das células, promoverem a nutrigio ¢ oxigenacdo do organismo. Porém. este orgio ¢
capaz de desempenhara outras fungdes importantes, como conferir a prote¢do da parte interna
do corpo em relag@o ao meio externo, além de atuar na metaboliza¢do de diversas substancias
vasoativas.

Para lidar com a inalagio de substancias estranhas o sistema respiratorio e em
particular as vias aéreas., desenvolveram um sistema de remogao das particulas inaladas. bem
como mecanismos imunes adaptativos e inatos especializados, para conferir prote¢ido ao

organismo frente a materiais estranhos que sdo inalados e depositados no trato pulmonar.

3.1 Remogio de particulas

O pulmdo, segundo West (2002, p. 10), “apresenta uma superficie corporal cada vez
mais hostil, com uma area de superficie de 50 a 100 metros quadrados™ e, por ser uma area de
grande extensdo. milhares de particulas sdo interiorizadas através da inspiragio.

As particulas grandes sdo retidas no nariz e ja as particulas menores que se depositam
nas vias acreas condutoras sendo removidas por um movimento denominado “escalada de
muco”, o qual se adere a particula inspirada. sendo expelidos pelas células ciliadas até a
epiglote. onde serdo deglutidos (WEST, 2002).

Quando micro particulas (acrodispersoides) sao inalados e depositados no trato
pulmonar inferior, estas sdo removidas por um sistema especializado. denominado sistema de
depuragio mucociliar. Este sistema ¢ composto por trés principais etapas ¢ mecanismos de
remogdo de particulas, tais como: duas fases liquidas conhecidas como fase sol (liquido
periciliar). fase gel (camada de mudo) ¢ os cilios. como mencionados acima. (CLOUTIER:
THRALL, 2009). Para que a depuragio das particulas inaladas ocorra de maneira satisfatoria.
¢ necessario que haja atividade ciliar. ou seja. cilios que se movam ritmicamente sob
condigdes normais, e que haja um balango apropriado entre o liquido periciliar e o muco.

A deposigio de particulas nos pulmoes dependem de 4 fatores:

a) Tamanho das particulas inaladas:




b) Densidade da particula:
¢) Distancia percorrida no processo de inspiragao e,
d) Umidade relativa do ar.

De acordo com os fatores relacionados a remog¢io de substancias inalada, o tamanho, a
densidade das particulas e o diametro das vias aéreas, sdo os principais fatores que
influenciam na deposi¢do de particulas nas vias pulmonares, sendo que, particulas maiores se
depositam por impactagio nas vias nasais ¢ ndo penctram o trato respiratorio inferior:
particulas menores (0.2 a 2 um) se depositam por sedimentagiio seccundaria a gravidade,
sendo que nestes locais o fluxo de ar ¢ mais lento. Ja a deposicdo de particulas que possuem
formas alongadas, como por exemplo. os cristais de silica. o processo se da por intercepgio,
pois, quando este material entra em contato com a camada de célula ou de muco, a deposigio
¢ facilitada, porque centro de gravidade das particulas alongadas esta em conformidade com o
fluxo de ar (CLOUTIER: THRALL, 2009).

Ao contrario do que ocorre com particulas maiores, a densidade das particulas
pequenas ndo influenciam na sua difusdo nas vias adreas superiores. pois, quanto menor o
tamanho da particula, maior ¢ a deposi¢do por difusio.

[! importante ressaltar que os alvéolos ndo possuem cilios e nem transporte mucociliar
e. quando particulas menores entram em contato com estas unidades respirdveis, a remogio
destas se faz através do processo de fagocitose exercido por grandes células errantes,
chamadas de macrofagos. Os macrofagos migram pelos alvéolos e englobam os materiais
depositados, estranhos ao limen das vias aéreas. bem como materiais degradados. A duragiio
da matéria fagocitada no interior dos macréfagos alveolares é rapida, tendo em média uma
duragdo inferior a 24 horas. Para que a remogdo scja completa. o material estranho ¢ removido
dos pulmoes através da via linfatico ou pelo fluxo sanguineo (WEST, 2002: CLOUTIER:
THRALL, 2009).

A velocidade de depuragdo pode durar de minutos a horas, porém, quanto mais tempo
o material inalado permanecer nas vias aéreas. em razio de sua lenta depuracio, maior sera a

probabilidade de lesionar o trato pulmonar.
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3.1.1 Liquido periciliar

“A camada de liquido periciliar ¢ composta de liquido seroso ndo viscoso. produzido
por transporte ionico ativo, recalizado pelas céelulas do epitélio  colunar ciliado
pseudoestratificado que revestem as vias aéreas.” (CLOUTIER: THRALL, 2009, p. 481).

O liquido periciliar possui uma profundidade cerca de 5 a 6 um e, os compostos
responsaveis por manter seu nivel normal sdo o Cloreto (CI') e Sodio (Na'), sendo que este é
absorvido ¢ aquele ¢ secretado pelas células epiteliais das vias aérea. A importancia de manter
a profundidade normal deste liquido, esta correlacionado com o batimento ritmico dos cilios e
com a depuragdo mucociliar, pois. ao manter a estrutura normal do liquido periciliar, os cilios
e o processo de remogdo de particulas inaladas funcionam normalmente (CLOUTIER;

THRALL, 2009).

3.1.2 Camada de muco

A camada de muco encontra-se localizada sobre o liquido periciliar, sendo composta
por uma mistura de macromoléculas e eletrélitos. sendo que 95% a 97% de sua constitui¢io ¢
agua. Esta camada ¢ responsavel por captar as substancias que sdo inaladas, pelo fato de estar

constantemente em contato com o ar inalado.

3.1.3 Cilios

Os cilios possuem a capacidade de executar quase 1000 batimentos por minuto,
formado por um ritmo ondulante ¢ bifasico caracteristico (denominado de metacronismo). Seu
batimento bifédsico ¢ caracterizado da seguinte maneira: quando os cilios batem para frente.
suas pontas estendem-se para a regido superior, fazendo com que o mesmo penetre a camada
de muco viscoso. movendo o muco e as particulas nele aprisionadas. Na fase de retorno do
movimento ciliar, isto ¢, quando os cilios se movimentam para o lado oposto. estes libertam o

muco ¢ retornam totalmente para a camada do citoplasma (CLOUTIER; THRALL. 2009).
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Aproximadamente, existem 250 cilios em cada célula do epitélio das vias acreas. Os
cilios em movimento transportam o muco ¢. por conseqiiéncia, as particulas nele aderidas sio
direcionadas a orofaringe. onde o material exdgeno ¢ eliminado pela tosse ou pela degluti¢io

(ALGRANTI, 2007. p.1336; CLOUTIER: THRALL, 2009).

3.2 Composigio celular das vias aéreas

O pulmado ¢é capaz de desencadear diversas reagdes frente a agentes agressores retidos
em seu interior. Dentre as reagoes, pode-se destacar a agdo de células imunes, bem como as
células que compdem as proprias vias acreas. Dstas possuem um repertorio bastante
diversificado, sendo capaz de contribuir com a defesa pulmonar. Dentre as varias células.
pode-se destacar:

a) Células ciliadas: sio células extremamente especializadas ¢ sao as mais freqtientes dos
segmentos proximais das vias acreas. Cada célula ciliada, na sua forma tipica, possui
aproximadamente 200 cilios. os quais possuem coordenagdo do batimento tanto intra como
intercelular. Estas células sdo responsdveis por conferir motilidade ao aparelho mucociliar
(ALGRANTTI, 2007).

b) Células mucossecretoras: sio células responsaveis pela produgdo de secre¢iio de mucina.
Estas, quando sdo secretadas para a luz das vias aéreas, organizam-se sob a forma de um
biopolimero. possuindo propriedades viscoelasticas que possuem perfeita interagio com os
cilios subjacentes. As mucinas apresentam um efeito citoprotetor, tanto no que diz respeito
a barreira mecanica como pela presenga de outros agentes em sua composigio. como por
exemplo, receptores pra microrganismos. imunoglobulinas, antioxidante e tampdes
organicos (ALGRANTI, 2007).

¢) Células serosas: sio responsaveis pela maior parte dos componentes organicos que
compdem o fluido que reveste internamente as vias aéreas. Estdo presentes tanto na
superficic epitelial como nas glandulas da lamina propria. Sio responsaveis pela produgio
de lisozima, lactoferrina ¢ a pega secretora da IgA, produzida pelas células imunes
presentes na mucosa (ALGRANTIL 2007).

d) Células de Clara: sao mais freqiientes nos segmentos distais das vias aéreas. onde o fluxo

acreo ¢ mais lento, permitindo uma maior interagio com componentes quimicos inalados.
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A fungio mais importante estd na sua capacidade de metabolizar xenobiodticos
(ALGRANTI. 2007).

Células neuroenddcrinas: estdo presentes no trato respiratorio sob a forma isolada, como
na forma de agregados celulares (corpos neuroepiteliais). Estas células neuroendocrinas
estdo intimamente relacionadas com as terminagdes nervosas presentes na mucosa
respiratoria. Sua fungio estd na capacidade que estas possuem de responder a estimulos
variados, dentre eles: hipoxia, variagdes de temperatura ¢ osmolaridade do fluido
bronquico. Os produtos secretados pelas células neuroendocrinas atuam como fatores
‘apazes de modular o crescimento celular € reparagdo bronquica. como também modular a
permeabilidade vascular e o tonus da musculatura dos vasos e bronquios (ALGRANTI,
2007).

Células imunes: O conjunto de cclulas do sistema imune presente nas vias aéreas ¢
conhecido como sistema linfoide associado aos brénguios, um instrumento fundamental
para a defesa dos pulmdes contra infec¢oes (ALGRANTI, 2007). Estas células devem ser
relatadas de forma detalhada, pois sdo as responsaveis pelo processo de defesa no trato
pulmonar, além de estarem intimamente ligadas ao processo de auto-imunidade. conferido

aos portadores da silicose.
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4 SISTEMA DE DEFESA IMUNE PULMONAR

Para lidar com materiais estranhos que penetram no sistema respiratorio através do
processo de inspiragdo, carreados pelo ar, o pulmdo possui um mecanismo de defesa
especializado. capaz de lhe conferir prote¢do. Este mecanismo de “primeira linha™ de defesa
possul a fungdo de lidar com o agente agressor, sem desencadear a inflamagdo, uma vez que a
mesma em processo continuo pode lesionar os pulmdes. Portanto. ¢ de extrema importincia
que este sistema imune seja eficaz, para que o orgdo consiga distinguir o proprio do nédo
proprio (CLOUTIER; THRALL, 2009).

A mucosa pulmonar conté¢m células especializadas tanto do sistema imune adaptativo
(linfocitos T, plasmocitos), como células do sistema imune inato (macréfagos alveolares,
células Natural Killers e células dendriticas). Porém, ha outros componentes celulares
envolvidos com o processo de defesa do pulmdo. como leucdcitos polimorfo nucleares e os
cosindfilos, que atuam em conjunto por um unico objetivo: manter a homeostasia do sistema
pulmonar frente a agentes agressores (inalados) inseridos no parénquima (FANTONE:

WARD, 1982 apud ALGRANTTI et al. 2007).

4.1 Células do sistema imune adaptativo

Nas células do sistema imune adaptativo, destaca-se o sistema linfocitico. COMposto
por linfocitos timodependentes: linfocitos B e células T. A grande diferenga entre esses dois
tipos de linfocitos esta no mecanismo de resposta que as células exercem. ou seja, enquanto os
linfocitos T possuem uma imunidade mediada por células, os linfocitos B possuem uma
imunidade mediada pela agiio dos anticorpos (resposta imune humoral). Quando ocorre uma
interagiio dos linfocitos T com um antigeno, estas células liberam substancia denominadas
linfocinas, que atuam na inibi¢do da migragdo de macrofagos (fator de inibi¢io da migragio
de macrofagos). além de atuar no estimulo da mitose e na transformagdo de outros linfocitos,
resultando no aumento da permeabilidade capilar ¢ mediam a resposta tissular tardia da
hipersensibilidade (tipo 1V). Apesar de agoes especificas, ambas podem atuar aumentando ou

suprimindo o efeito da outra (STOBO: TOMASI. 1975 apud ALGRANTI et al, 2007).




4.1.1 Linfocitos

Os linfocitos sdo células que conferem imunidade do tipo adaptativa, sendo originados
de precursores da medula 6ssea. Depois de originado, os linfdcitos passam por um processo
de maturagdo ¢ sele¢do. desenvolvendo nesta fase, uma caracteristica que lhe ¢ propria ¢
Gnica: passa a expressar receptores clonais de superficie, capazes de reconhecer
especificamente substancias as quais chamamos de antigenos (SILVA, 2007)

Os linfocitos se dividem em linfocitos T e linfocitos B. Estes amadurecem na medula
oOssea. enquanto que os linfocitos T amadurecem no timo. Além da diferenga entre essas
células no que diz respeito a resposta imune que a originam., essas células também se diferem
quanto a substancias que secretam e as moléeulas que expressam na membrana. Os linfocitos
T expressam na membrana o receptor de célula T (TCR) que. associados com outras proteinas
como CD3 ¢ o CD4 ou CDS. permite o linfocito T (LT) reconhecer antigenos apresentados

por outras c¢lulas especializadas, isto €. as células apresentadoras de antigenos.

Entre os linfocitos T, duas subpopulagdes podem ser distinguidas através de seus
marcadores de membrana:  as células CD8+ ou LTC. com fungdo
citotoxica/supressora, e as células CD4+ OU LTh (do inglés helper), essas ultimas
parecem  ndo  constituir  um  grupo  homogéneo. Embora distinguiveis
fenotipicamente, dois tipos de L'Th podem ser identificados através de sua produgo
de citocinas: as LThl, que produzem predominantemente interferon eama (IFNy,

=

interleucina 2 (IL2) ¢ fator de necrose tumoral f (TNF B) e as LTh2, QEIC produzem
principalmente as interleucinas 4, 5, 6 ¢ 10. (SILVA, 2007. p. 1072).

Ja os linfocitos B possuem moléculas de imunoglobulinas ancoradas na membrana.
através das quais reconhecem antigenos, livres ou apresentados por outras células. Uma vez
ativados. os linfocitos B sdo capazes de induzir sua propria expansdo clonal. além de se
diferenciarem em células plasmaticas. produtoras de anticorpos circulantes, e células de
memoria, mediadoras de uma ragdo mais rapida e mais intensa, num segundo contato com o
mesmo antigeno. Os linfocitos B também sio capazes de expressar proteinas de membrana
codificadas pelo complexo principal de histocompatilidade — MHC- de classe II. o que lhes
confere a capacidade de apresentar antigenos aos linfocitos T helper (SILVA, 2001).

Na silicose, os linfocitos também possuem uma participa¢do no desenvolvimento da
doenga, pois um grande numero dessas células surgem no conglomerado de células
mononucleares que envolvem o centro hialino do nédulo silicotico. existindo uma acentuada

hipertrofia da populagio linfocitaria. fazendo parte desta doenga (OLIVEIRA. 1998).




4.1.2 Imunoglobulinas

Sao glicoproteinas sintetizadas pelos linfocitos B, que atuam como mediadores da
resposta imune humoral.

Nos Mamiferos sio encontrados isotipos ou 5 classes de imunoglobulinas (IgA, TeG.
IgE. IgE e 1gM), porém, todas sdo formadas por duas cadeias pesadas e duas leves. Cada uma
dessas cadeias consiste de duas a cinco regides. de aproximadamente 110 aminoécidos. que
apresentam alto grau de interagio, denominado dominios. que se apresentam enovelados
através de pontes dissulfeto. O dominio localizado na extremidade amino terminal (regido
Fab), confere as moléculas sintetizadas por clones diferentes de linfocitos. a capacidade de se
ligarem a antigenos diferentes e, os outros dominios de cada cadeia niio apresentam variagdes
clonais e sdo responsaveis pelas propriedades biologicas das imunoglobulinas (regido Fc)

(SILVA. 2007).

4.2 Células do sistema imune inato

A imunidade inata, também chama de imunidade natural ou nativa, ¢ composta pelas
barreiras fisicas e quimicas, por células (citadas posteriormente) ¢ por proteinas do sangue.
incluindo as proteinas do sistema complemento. Lste tipo de imunidade ¢ responsavel por
desencadear uma resposta de defesa inicial contra microrganismos, antes do estabelecimento
de uma infecgdo. em que o “organismo” esteja programado para responder rapidamente, que ¢

o caso da imunidade adaptativa ou adquirida (ABBAS et al, 2007).

4.2.1 Células Natural Killer (NK)

No intersticio pulmonar, hd populagdes numerosas de células NK funcionalmente
ativas capazes de atuar contra patogenos invasores.
As células Natural Killer ndo possuem receptores para antigenos especificos e sua

origem ndo esta totalmente esclarecida, porém. estas recebem esse nome devido a sua
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capacidade de matar células-alvo. sem a necessidade de sensibiliza¢do prévia. motivo pelo
qual sio células da imunidade inata. Possuem a capacidade de produzir citocinas, como [FNy.
[-4. I1-5. 1L-13 ¢ TNF —a. alem disso. apresentam receptores de superficie para IgG e seu
citoplasma contém granulos repletos de perforina ¢ serinas esterases, o que lhes confere a
capacidade de lisar células por um mecanismo semelhante ao empregado pelos linfocitos T
citotoxicos, principalmente quando as células — alvo se encontram recobertas por IgG

(opsonizadas) (CLOUTIER: THRALL, 2009; SILVA, 2001).

4.2.2 Células dendriticas e macrofagos alveolares

As células dendriticas conferem protegdo as vias aéreas intersticiais, pois caso um
antigeno penetre o tecido e alcance o espago intersticial, essas células captam, processam e
apresentam o antigeno ao linfocito T. responsavel por seqiienciar a resposta imunologica. As
células dendriticas podem tanto ativar como suprimir a resposta das células T (CLOUTIER:
THRALL. 2009).

Os macrofagos originam-se na medula 0ssea e migram para o sangue. [nicialmente,
essa célula recebe 0 nome de mondcito, quando se encontram na corrente sanguinea, ainda
ndo estando completamente desenvolvidos. Quando adquirem a capacidade de colonizar os
tecidos. os mondcitos amadurecem ¢ se convertem em macrofagos. Neste caso, os macrofagos
assumem diferentes formas e recebem nomes distintos, de acordo com sua localizagio, como
por exemplo. os macrofagos alveolares. que estdo localizados nos alvéolos pulmonares.

Os macrofagos alveolares, diferente de macrofagos localizados em outra regido,
possuem um metabolismo aerobico bastante desenvolvido. Vale ressaltar que. nos pulmdes.
0s macrdfagos exercem a primeira linha de defesa nos focos inflamatorios. fugindo da regra
de que os neutrofilos sdo as primeiras células a desempenharem atividades em focos
inflamatorios. pois 0os macrofagos exercem essa fung¢do por estarem no interior dos alvéolos.
Cada alvéolo possui de dois a trés macrofagos residentes, que representam a primeira linha de
defesa do compartimento alveolar (ALGRANTI. 2007: SILVA, 2007).

No processo de atividade imunologica, os macrofagos agem através do processo de
fagocitose, sendo capazes de produzir citocinas e promover reag¢des inflamatorias, como a
febre, além de recrutar c¢élulas inflamatorias. como os polimorfonuclares (ALGRANTI, 2007;
SILVA., 2007).
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Apesar de serem células inseridas na imunidade inata, os macréfagos possuem
participagiio efetiva no desencadeamento e na ativagio das células da imunidade especifica.
por possuirem a capacidade de atuar como células acessorias na ativagio de linfocitos T.
através do processamento ¢ apresentagdo de antigenos e na produgio de citocinas, como 11.-12
e moléculas co- estimuladoras como proteinas B7. Porém, os macrofagos também podem ser
ativados por citocinas liberadas pelos linfécitos T, o que faz com que a célula se torne mais
eficiente na destrui¢do de agentes estranhos fagocitados. A resposta imune humoral também
possui um elo com a ativag@io dos macréfagos, por estes possuirem receptores de membrana
para a regido Fc da IgG ¢ para fragmentos do complemento (C3b), os macrofagos facilmente
fagocitam particulas opsonizadas ou recobertas por moléculas de anticorpo ou proteinas do
complemento (SILVA. 2007, p. 1073).

Os macrofagos alveolares sdo células que merecem atengdo especial no caso da
silicose. pois estdo intimamente relacionados com a patologia ¢ 0 mecanismo de ocorréncia de
doengas auto-imunes. doengas estas que até entdo ndo sio totalmente esclarecidas. sendo

descritas com associagio a silicose.

Os macrofagos existentes no espago alveolar ¢ os recrutados sio indispensaveis
participantes no mecanismo da silicose. Estas células desempenham um triplo papel
sobre o mineral inalado. fagocitando-o. transportando a silica através dos pulmoes ¢
liberando mediadores patogenéticos que alteram o funcionamento de outras c¢lulas.
Como observado, a maioria das particulas podem ser encontradas dentro do
macrofago logo apos a inalagdo (DAVIS, 1995). Dentro de 48 horas apods a
deposigiio, a maioria das particulas de quartzo foram ingeridas e encontram-se
dentro dos macrofagos (BEGIN et al, 1989). Estudos utilizando particulas coloridas
e outros materiais tém demonstrado o papel critico que os macrofagos desenvolvem
no transporte de particulas através dos pulmdes para os linfonodos regionais
(HARMSEN, 1985). Este processo ¢ aparentemente iniciado pela ativagdo do
complemento, presente no conteado fluido do alvéolo com produgdo de um
poderoso quimiotactante, C5a, que recruta macrofagos para os lugares de deposigao
de poeiras. (WARHEIT, 1988 apud OLIVEIRA, 1998, p. 35).

4.2.3 Proteinas do sistema complemento

O sistema complemento ¢ um conjunto de proteinas séricas ¢ de membrana que
inferage numa reagdo seqiencial, gerando produtos biologicamente ativos. O sistema
compreende duas vias proteoliticas. a via alternativa e a via classica. marcada pela formagio

de imunocomplexos. envolvendo anticorpos das classes 1gG ou [gM e, jd as vias alternativa e



classica convergem para a clivagem da proteina C3, iniciando uma terminal comum. que leva

a formagiio de um complexo de ataque a membranas (SILVA., 2007).




5 AERODISPERSOIDES

Os aerodispersoides, segundo Oliveira (1998), sdo particulas solidas ou liquidas
dispersas no ar que, quando inaladas, sdo prejudiciais a saude. O tamanho das particulas que
formam os aerodispersdides pode variar de um limite superior de 100 pm até¢ um limite
inferior de ordem de 0,005um .

O homem, para sobreviver, faz penetrar em seus pulmdes 10 litros de ar por minuto,
volume este que se altera de acordo com as necessidades individuais, especialmente com o
esforgo fisico e, como conseqiiéncia desse processo respiratorio, todas as substancias
dispersas no ar podem entrar em contato direto com os pulmdes. Portanto, o aparelho
respiratorio ¢ o principal orgdo a receber os acrodispersoides e, os efeitos danosos que o0s
mesmos podem causar (OLIVEIRA, 1998).

O tamanho dos elementos particulados (acrodispersoides) ¢ que vio determinar o grau
de comprometimento pulmonar, sendo que, as particulas de tamanho inferior a 10pm sio as
que oferecem maior risco, por constituirem a “fragdo respiravel” e pela capacidade de se
instalarem com facilidade no trato pulmonar. especialmente nos bronquiolos e alvéolos. Ja as
particulas que apresentam tamanho superior a |0um ficam retidas entre a nasofaringe ¢ a
glote, porém. apesar de ficarem retidas. podem alcangar a érvore traqueobronquica, e causar
diversas complicagdes (MORGAN: SEATON, 1984 apud OLIVEIRA. 1998).

Baseando-se no tamanho ¢ no estado fisico das particulas, podem-se distinguir as
seguintes formas de aerodispersoides: poeiras, fumos, névoas e neblinas. Dentre as diversas
formas, destaca-se a poeira: “particulas solidas em suspensio no ar, resultantes da
desintegragiio mecanica de substancias orgdnicas ou inorgdnicas [...]" (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDL, 1984 apud OLIVEIRA. 1998). A pocira originaria de substincia
inorgdnica que apresenta grande importancia para satde ¢ a aquela formada por silica livre
cristalizada (dioxido de silicio, anidrido de silicio). a qual sc¢ acha dispersa em grandes
quantidades na crosta terrestre (cerca de 60% desta) formando parte de rochas, minérios.
areias, entre outros (OLIVEIRA. 1998).

O anidrido de silicio (SiO;) existe na natureza de trés formas: 1) cristalizada: quartzo,
tridimita, cristobalatina; 2) criptocristalina: calcedonia, tripoli, pedernal; e 3)amorfa: silica
coloidal, gel de silica e opala, sendo a forma cristalizada que representa maior risco para o

sistema respiratorio (GANA-SOTO, 1985 apud OLIVEIRA. 1998).



No interior dos pulmdes existe uma area correspondente a 120 m’ de superficie com
a qual o ar entra em contato, processando-se ai as trocas gasosas necessdrias. Esta
grande quantidade de ar que penetra nos pulmdes pode conter aerodispersdides
formados por substancias danosas que, uma vez absorvidas, causam efeitos locais ou
sistémicos. A propria estrutura do tecido pulmonar com sua fragilidade e delicadeza,
além de propiciar ¢ facilitar a absorgdo destes produtos nocivos a saide ¢ bastante
suscetivel a lesdes, chegando até a ser destruido pela prépria substincia e/ou pelas
reagdes teciduais a elas. (OLIVEIRA, 1998, p. 24).

Uma vez inalados. os aerodispersoides sdo depositados em vérios locais dentro do
sistema respiratorio, dependendo do seu tamanho, forma, massa, caracteristica aerodindmica e
outras propriedade fisicas (HOUNAN; MORGAN, 1977 apud OLIVEIRA, 1998). E como
conseqiiéncia da sua deposi¢do no parénquima pulmonar, os aerodispersoides podem causar

diversas rea¢des, dentre elas. as pneumoconioses (MENDES, 1986 apud OLIVEIRA, 1998).




6 PNEUMOCONIOSES

A palavra pneumoconiose surgiu da jungdo de preumo = pulmio e conios = po
(REFORT OF THE WORKING GROUP ON DEFINITION OF PNEUMOCONIOSIS, 1971
apud OLIVEIRA. 1998). Além disso. a palavra faz referencia apenas as doengas causadas
pela inalagiio de aerossdis solidos e a conseqiiente reagdo tecidual do parénquima pulmonar
(ALGRANTI, 2011).

As pneumoconioses podem ser dividas em coldgenas e nao-colagenas. As ndo
coldgenas sdo ocasionadas pela inalagio de poeiras ndo fibrogénicas (0xido de estanho,
sulfato de bdrio e etc.). sendo caracterizada por ndo causar altera¢@o na estrutura alveolar ¢
produzir reagio potencialmente reversivel. Diferente da ndo colagena, as pneumoconioses do
tipo colagenas sdo provocadas por poeiras que causam alteragdes permanentes na estrutura
alveolar, reagdo colagena no parénquima pulmonar e estado cicatricial. Sdo exemplos de
poeiras causadores deste tipo de pneumoconiose as que contém silica-livre e asbestos
(OLIVEIRA, 1998).

Uma das pneumoconioses mais importantes ¢ a silicose. A palavra silicose foi
utilizada pela primeira vez por Visconti (1870) para denominar a doenga pulmonar provocada

pela inalagdo da silica (LANZA, 1938; ZINSKID. 1976, apud OLIVEIRA, 1998).
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7 SILICOSE

A silicose. uma doenca irreversivel “[..] ¢ considerada a mais antiga das
pneumoconioses [...]”. (NOGUEIRA. 1956 apud OLIEVRIA, 1998) e, além de ser a mais
antiga. a silicose pela sua patogenicidade. pela evolugdo clinica e pela auséncia de tratamento
especifico. ¢ considerada a mais grave das pneumoconioses (ZINSKID, 1976; MENDES,

1978, 1979, 1986 apud OLIVEIRA, 1998).

Varios estudos recentes tém relacionado a possivel ligagio entre exposigdo
ocupacional a poeira cristalina da silica e algumas doengas, como a artrite
reumatoide  (AR)., esclerose sistémica progressiva (ESP), vasculites com
envolvimento  renal  (granulomatose de  Wegener), anemia  hemolitica,
dermatomiosite, sindrome de Sjdgren, doenga de Graves e lipus eritematoso
sistémico (LES) ( PARKS et al, 1999),

A doenga ¢ causada pela inalagdo de particulas de silica cristalina (SiO; — dioxido de
silicio). um dos minerais mais abundantes da Terra (GARN et al, 2000; PHIPPS et al, 2005
apud GUTIERREZ et al. 2008). Esta particula ¢ encontrada na poeira durante o
processamento de minerais ou materiais rochosos. quando cortados, perfurados, escavados ou

triturados (RAYMOND: WINTERMEYER. 2006 apud GUTIERREZ et al, 2008).

7. 1 Epidemiologia

No Brasil, a silicose esta em primeiro lugar na prevaléncia das pneumoconioses,
devido a inimeros oficios que expdem os trabalhadores em contato direto com a silica
(extragdo de rochas. perfuragdo de pogos, ¢ outros), sendo a silicose, a principal causa de
invalidez entre as doengas respiratorias ocupacionais (TERRA FILHO:; SANTOS, 2006 apud
GUTIERREZ et al, 2008).

Classicamente sdo descritos trés tipos de reagdo tecidual pulmonar a silica: aguda,

acelerada ¢ cronica (WAGNER, 1993 apud OLIVEIRA, 1998):



7.1.1 Silicose aguda

Este tipo de classificagdio da doenga esta associado a exposi¢des macigas a silica livre,
sendo uma forma rara de acometimento. A exposi¢do a particula esta intimamente ligada a
certos tipos de ocupagdes como na construgdo de tineis, no jateamento de areia. na moagem
da pedra. ou exposigoes a po de silica finamente dividido. (BUCHNER, 1969 apud
OLIVEIRA, 1998). A silicose aguda pode aparecer aps exposigdes breves, variando em
alguns meses até 5 anos de exposi¢do e resultar numa doenga agressiva que pode ser
rapidamente fatal com morte por faléncia respiratoria ou por complicagdes infecciosas.

(BANKS. 1983: FERREIRA e cols., 1992 apud OLIVEIRA, 1998).

O dano epitelial na silicose aguda ¢ extenso. Pelo fato do padriio radiologico e
anatdmico assemelhar-se mais aquele de uma proteinose alveolar do que uma fibrose
intersticial ¢ que a silicose aguda ¢ as vezes chamada de silico-proteinose
(DAVIS,1995 apud OLIVEIRA, 1998, p. 27). A silicose aguda, assim como a silico-
proteinose, podem se apresentar com aparentes e repetitivos ataques de pneumonia
que resultam invariavelmente em uma doenga fatal (BATES, 1989; DAVIS, 1995
apud OLIVEIRA, 1998, p. 28).

7.1.2 Silicose acelerada (subaguda)

A silicose acelerada caracteriza-se por apresentar alteragdes radiologicas mais
precoces que a silicose do tipo cronica, ¢ geralmente, a doenga ¢ instalada ao organismo apos
cinco anos de exposigdo maciga. Na anatomia, este tipo de silicose ¢ caracterizado pela
presenga de nodulos. com componente inflamatério intersticial intenso e descamagdo celular
nos alvéolos e, nestas circunstancias. os sintomas respiratorios costumam ser precoces e
limitantes. Geralmente, este tipo de classificagdo da doenga ¢ observada em cavadores de
pogos ¢ em jateadores de areia. (DEUS FILHO e cols. 1982, HOLANDA et al. 1990 apud
OLIVEIRA. 1998: SAMMI, 1978).

Esta condigdo da doenga ¢ progressiva mesmo na auséncia de exposigdes adicionais
a poeira, principalmente por um padrio restritivo da fungiio pulmonar e o paciente
freqiientemente vai a dbito por faléncia respiratoria apds uma década do inicio dos
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sintomas (SILICOSIS AND SILICATE DISEASE COMMITTE SSDC, 1988 apud
OLIVEIRA, 1998, p. 28).

7.1.3 Silicose cromica

A caracterizacio da doenga geralmente aparece apos 10 anos do inicio da exposigdo,
sendo classificada como uma doenga que apresenta um longo periodo de laténcia, desde o
inicio da exposi¢io até o surgimento das primeiras alteragdes radiologicas. Este caso, ha
presenga de nddulos silicoticos arredondados nos campos pulmonares superiores e médios,

que as vezes podem ser irregulares e envolver outras areas pulmonares.

A calcificagdo de linfonodos na periferia ou o padrao egg Shell ¢ classico em silicose.
mas ndo patognomonico, pois ele também ¢ visto em outras condigdes como na
sarcoidose . As pequenas opacidades arredondadas vistas na silicose acelerada ¢
cronica podem evoluir para o desenvolvimento de grandes massas fibroticas ou uma
fibrose progressiva maciga. Estes conglomerados de lesdes podem obliterar os
bronquios e vasos, causando uma grande distor¢io da estrutura pulmonar e
prejudicando suas fungdes. Os hilos sdo freqiientemente retraidos, ¢ uma
hiperventilagio compensatoria das bases pulmonares podem ocorrer. Complicagoes
por micobactérias como tuberculose, micobactérias atipicas e infecgoes por fungos sdo
comuns (NG, CHAN. 1991 apud OLIVEIRA, 1998. p. 28).

7.2 Patogénese

O mecanismo pelo qual se origina a doenga esta tipicamente relacionado a intera¢do
entre as particulas de silica inaladas e células pulmonares. bem como as respostas originadas
por meio desta interagdio. “[...] Os macrofagos alveolares parecem ser as mais importantes
células pulmonares que interagem com a silica, porém varias outras células pulmonares
podem ser afetadas diretamente por esta [...]." (DAVIS. 1995 apud OLIVEIRA, 1998).

Os autores Vighani e Pernis. no final da década de 50. estabeleceram a teoria
imunologica. Esta teoria fornece explicagdes a respeito da patogénese da doenga, pois os
macrofagos apos fagocitarem particulas de silica livre na forma cristalina. sofrem autolise.
Apos esse processo. as particulas de silica entram em contato com a membrana celular externa

do macrofago. levando a formagdo de pontes de hidrogénio entre os grupos de oxigénio,



nitrogénio e enxofre (SiOH), responsavel por modificar a permeabilidade da membrana
lipoprotéica. Porém, a situagdio agrava quando particulas sido fagocitadas pelos macrofagos no
saco fagolisossdmico. pois esse processo resullta na liberagdo de enzimas hidroliticas que se
espalham pelo citoplasma celular. desencadeando a auto digestdo pelos macrofagos

(VIGLIANL 1974: HARINGTON; ALISSON. 1977 apud OLIVEIRA. 1998).

As particulas de silica induzem entio a lise dos macrofagos que, através da liberagio
de um fator fibrogénico causa proliferagao de fibroblastos com formagdo de fibras
colagenas, sejam mondcitos sanguineos ou histiocitos teciduais, ocupam o lugar dos
primeiros e o processo se repete no lugar onde existe silica livre (OLIVEIRA. 1998,
p. 23)

Com a destruicio dos macrofagos, ha produgdo de dois efeitos principais. O primeiro
se da através da liberagio de substancias (fator fibrogénico) que estimulam a atividade
fibroblastica. o que leva a formagdo de fibras colagenas. O segundo efeito ocorre pela
liberagdo do material fagocitado (proteinas desnaturadas) imunologicamente antigénicas, isto
¢, 0s auto- antigenos. Portanto, *o macréfago pode ser visto como o elemento central na

inflamagiio granulomatosa e na fibrose produzida pela silicose™ (DAVIS, 1995, p. 36).

Pela presenga de enzimas fagossomicas livres no citoplasma ocorre a destruigio de

suas organelas, com conseqiiente morte de macrofagos ¢ liberagdo de enzimas
ativas, lipideos e cristais de silica. Os lipideos e as enzimas liberadas atingem os
vasos linfaticos da jungdo dos ductos alveolares, iniciando uma resposta proliferativa
pelas células reticulares e atraindo para o local mais fibroblastos e macrofagos. A
continua exposigdo que perpetua essas reagdes, cujo resultado ¢ a proliferagio de
fibras colagenas, de reticulina e de infiltrado mononuclear, esta disposto geralmente
de maneira concéntrica, caracterizando o nodulo silicotico (GIBBS:; SEAL:
WAGNER, 1984 apud OLIVEIRA, 1998, p. 34).

Além dos pulmdes, os cristais de silica podem atingir através dos vasos linfaticos a
pleura visceral, desenvolvendo os chamados nodulos subpleurais. O processo dissemina-se
pelo intersticio pulmonar, peribronquico ¢ perivascular, sendo mais comum nos apices dos
lobos superiores e inferiores, porém, esta disseminagdo pela via linfatica pode ser bloqueada,
portanto neste caso, as particulas de quartzo disseminam-se pelos linfaticos perivenosos do
septo interlobular. Essa disseminagdo induz a fibrose intersticial perilobular, desencadeando a
destrui¢do de numerosos pneumacitos do tipo II, além de resultar na lipoproteinose alveolar

caracteristica dos achados da silicose aguda (ZINSKID et al, 1976 apud OLIVEIRA. 1998).
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7.3 Fisiopatologia

As alteragdes patologicas tipicamente encontradas na doenga silicose sdo os nédulos
inflamatorios de célula mononucleares nos locais onde as particulas se acumulam (PHIPPS et
al. 2005: BORGES et al, 2001: SRIVASTAVA et al, 2002 apud GUTIERREZ et al. 2008) ou
os granulomas. Estas alteragdes acometem inicialmente as regides peribronquiolares,
caracterizada por infiltragdo de células no parénquima pulmonar, seguida de proliferagio e
ativagdo de células imunologicas residentes na regido afetada. Com a evolugido da doenga,
ocorre uma deposi¢do de grande quantidade de coldgeno e um aumento no numero de
fibroblastos. além de ocorrer uma diminui¢io no numero de células inflamatorias periféricas
(MOSSMAN. CHURG, 1998 apud GUTIERREZ et al, 2008). Posteriormente. os nodulos se
coalescem, causando uma destruigdo no tecido pulmonar adjacente (AVIS et al, 1999 apud
GUTIERREZ, 2008).

Com a destruigiio progressiva das células do parénquima pulmonar, muitas células sio
estimuladas a realizar um processo de remodelamento, como os fibroblastos, que sdo células
capazes de produzir novos componentes da matriz extracelular, promovendo sua
reconstru¢dio, porém, hd um desequilibrio entre a sintese e a degradagio da matriz
extracelular, ocasionando um aumento da degradagéio da matriz extracelular danificada ¢ uma
sintese excessiva de colageno (SCABILLONI et al, 2005 apud GUTIERREZ. 2008).

Além dos fibroblastos, as metaloproteinases (MMPs) também participam do
remodelamento tecidual. sendo expressas pelos macrofagos alveolares. Essas moléculas sao
zinco-dependentes, ou seja, sdo capazes de degradar a maioria dos componentes da matriz
extracelular, sendo responsaveis pela degradagdo do tecido conjuntivo presentes tanto nos
nodulos silicoticos como nas paredes alveolares (SCABILLONI et al. 2005 apud
GUTIERREZ, 2008).

Os macrofagos alveolares também sdo responsaveis pelo dano tecidual caracteristico
na silicose. pois com a fagocitose das particulas de silica que foram inaladas e depositadas nas
vias aéreas, os macréfagos sdo ativados e danificados, causando uma resposta inflamatoria
local. com produgdo de espécies reativas de oxigénio diretamente (em sua superficie) ou
indiretamente (liberados por outras células em resposta a presenga da silica) (Figura 1) (RAO
et al, 2004: HAMILTON et al, 2007 apud GUTIERREZ, 2008). Essas espécies reativas de

oxigenio liberados induz a oxidagio de lipideos ¢ conseqiiente lesdo das membranas celulares.
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Figura 01 - Representagio da fisiopatologia da silicose. Fonte: (GUTIERREZ et
al, 2008, p. 35)

A inalagdo de particula de silica acarreta liberagdo de fatores de crescimento, tais
como: a) fator de crescimento derivado de plaqueta (PDGF), b) fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF) -1 ¢ ¢) fator transformador de crescimento (TGF)
(SRIVASTAVA et al, 2002) , citocinas pro inflamatorias e mediadores
citotdxicos, como peroxido de hidrogénio e Oxido nitrico. O fator de necrose tumoral
(TNF) — a e a interleucina (IL) — s3io mediadores envolvidos no inicio ¢ na
progressiio da inflamagdo pulmonar, assim como a subseqtiente fibrose pulmonar.
(PHIPPES et al, 2005; BARBARIN et al, 2004; CHEN et al, 2005 apud
GUTIERREZ, 2008, p. 35).

Além desses fatores desencadeados. a particula de silica ¢ capaz de induzir a apoptose
nas células epiteliais alveolares e macrofagos (Figura 01). A apoptose induzida pela silica
possui efeito pro-inflamatorio. uma vez que a utilizagdo de inibidor de caspase leva a
diminui¢@io no acumulo de neutrofilos. sugerindo uma importante participagio da apoptose na

inflamagdo pulmonar (BORGES et al, 2001 apud GUTIERREZ, 2008).

7.3.1 Morfologia da doenca

Macroscopicamente, a silicose em seus estagios iniciais, caracteriza-se por diminutos
nodulos de cor palida ou escurecidos (caso tenha a presenga de poeira de carvao), endurecidos
e impalpaveis, localizados na regido superior dos pulmdes. De acordo com a progressdo da
doenga, estes nodulos podem coalescer e lormar cicatrizes colagenosas duras (Figura 2)

(HUSAIN: KUMAR, 2005).
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Figura 02: Silicose avangada vista na transec¢do do pulmio.
Presenca de uma massa escurecida no lobo superior (seta)
Fonte: (HUSAIN; KUMAR, 20035)

Além da presenga de cicatrizes colagenosas duras, alguns nodulos podem sofrer um
amolecimento central e cavitagdo. Esta alteragio pode ocorrer devido a associagio de alguma
doenga ou alteragio na fisiologia corporal, como a ocorréncia de uma tuberculose superposta
ou isquemia. Além dos nodulos silicoticos, podem ocorrer lesdes fibroticas nos linfonodos
hilares e na pleura. Nos linfonodos ¢ possivel observar as alteragdes radiologicamente, como
uma calcificagdo em caca de ovo, isto ¢, presenga de calcio circundando uma zona nio —
calcificada ( HUSAIN; KUMAR, 2005).

Histologicamente pode-se observar que as lesdes nodulares consistem em camadas
cocéntricas de colageno hialinizado circundado por uma densa capsula de coldgeno mais
condensado (Figura 3) e, ainda ¢ possivel, através de exames microscopicos por meio da luz
polarizada, visualizar particulas birrefringentes de silica nos nodulos silicoticos ( HUSAIN:

KUMAR, 2005)
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Figura 03: Nédulos silicéticos colagenosos coalescentes.
Fonte: (HUSAIN; KUMAR, 2005)
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8 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O diagnoéstico da silicose ¢ realizado através da historia clinica ocupacional do
suspeito  portador, juntamente com os achados radiologicos compativeis a doenga
(CAMARGO et al, 2002 apud TERAN. 2010).

Apesar da utilizagdo da tomografia computadorizada de alta resolugao (TCAR), que
permiti diagnosticar lesdes minimas de silicose com maior precisdo (CASTRO et al, 2006
apud TERAN. 2010), a radiografia simples do torax ¢ o principal método de escolhe
laboratorial, pois o exame detecta a presenga de multiplos nodulos distribuidos difusamente
(Figura 01) (ORGANIZACAO INTERNACIONAL DO TRABALHO, 2005).

A tomografia computadorizada de alta resolugio (TC) do torax ¢ mais utilizada nos
casos em que houve duvidas quanto aos métodos de diagndsticos citados anteriormente
(BARBOZA et al, 2008).

A silicose ndo possui nenhum tratamento eficaz, porém, os médicos optam por um
tratamento sintomatico, como a lavagem broncoalveolar. com o intuito de retirar particulas de
silica e, em determinados casos. o paciente ainda pode recorrer a alternativa de transplante
pulmonar. Apesar disso. nenhuma das alternativas de tratamento foi eficaz o suficiente para
reduzir a mortalidade de pacientes silicoticos (BROWN et al, 2007: TERRA FILHO:
SANTOS, 2006 apud GUTIERREZ et al, 2008).

Figura 04: Achados radiolégicos na silicose.
Fonte: (BARBOZA et al, 2008).
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9 MATERIAIS E METODOS

Antes da obtengiio das amostras, cada paciente foi preparado e instruido sobre a
maneira de como a coleta e todo o procedimento técnico seria realizado. No momento de
preparagdo para coleta, os trabalhadores foram entrevistados, possibilitando tragar o perfil
caracteristico dos colaboradores pelo qual as andlises imunologicas de suas amostras

biologicas seriam realizadas.

9.1 Obten¢iio das amostras biologica

Foi realizada coleta de sangue por pun¢do venosa em 24 trabalhadores de pedreira de
Sdo Thomé¢ das Letras — MG, que aceitarem participar do projeto através da assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido e sob aprovag¢@o do Comité de ética em pesquisas
com Seres Humanos do Centro Universitario do Sul de Minas. sob o parecer 002/2011

(APENDICE D).

9.3 Procedimento técnico

As amostras foram processadas no laboratorio de Biologia do Centro Universitario do
Sul de Minas — Campus II. As imunoglobulinas (IgA, I1gG ¢ IgM) ¢ as proteinas do
complemento (C3 e C4) foram determinadas pela técnica de imunoturbidimetria, utilizando-se
reagentes ¢ 0 aparelho BioTénica®. O teste ¢ bascado em ensaios imunométricos que utiliza a
imunoprecipitagio e a dispersio da luz para quantificar a quantidade de analitos presentes no

soro, seja ele um antigeno ou anticorpo.
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10 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisadas um total de 24 amostras dos respectivos trabalhadores que
apresentavam um perfodo de trabalho entre 5 a 15 anos. Todos os trabalhadores sdo do sexo
masculino com uma média de faixa etaria equivalente a 30 anos. Dentre as analises
imunoturbidimétricas, pode-se observar os seguintes resultados listados nos gréaficos abaixo
para dosagens de proteinas do complemento C3 e C4, bem como as dosagens de

Imunoglobulinas do tipo IgA. 1gG e IgM:
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Grafico 01: Dosagens do complemento C3.
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Grafico 02: Dosagens do complemento C4.
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Dosagensde Imunoglobinas- IgA
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Grafico 03: Dosagens da Imunoglobulina IgA.
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Grafico 04: Dosagens da Imunoglobulina 1gG.
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Grafico 05: Dosagens da Imunoglobulina 1gM.

Em relagdo aos valores séricos das proteinas do complemento. apenas 1 individuo
apresentou um valor elevado para dosagem de C3. diferente da dosagem para C4, em um
individuo apresentou uma média inferior a 10 mg/dL. O aumento sérico de proteinas do
complemento, especialmente C3 ¢ extremamente importante, tanto para via classica como
para alternativa de ativagdo na cadeia do sistema complemento (WARHEIT et al, 1988 apud

CASTRO et al, 2004, p. 205).

Durante o processo de ativagdo do sistema complemento, ocorre liberagiio de
pequenos fragmentos (C3a, C4a e CS5a) com caracteristicas peculiares gerados a
partir do C3, C4 e C5. Tais fragmentos agem no sistema imunolégico e, segundo
alguns autores, podem ter um papel na patogenia da silicose. (DAVIS, 1986:
ZISKIND et al, 1986; WARHEIT, 1988 apud CASTRO et al, 2004, p. 205).

Além dos efeitos danosos que a silica cristalina causa nos pulmoes, alguns autores ja
demonstraram que existe uma associagdo entre esse tipo de exposi¢do a outras diversas
enfermidades. Também existem relatados da associagdo da pneumoconiose com doengas
auto-imunes, incluindo esclerose sistémica (ES), artrite reumatdide, granulomatose de
Wegener, anemia hemolitica, dermatomiosite, sindrome de Sjogren, doenga de Graves e lipus
eritematoso sistémico (HOLANDA et al, 2003 apud SOUZA et al, 2005, p. 79).

Autores como Karnick et al encontraram uma média para dosagem de IgG equivalente
a 1835, 44 mg/dL, em trabalhadores expostos com ou sem silicose, apresentando uma
diferenga estatisticamente significativa quando comparados com o grupo controle (média

1373 mg/dL), o que tende a aumentar com a exposigdo prolongada a silica (CASTRO et al,
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2004, p. 204). Dentre as imunoglobulinas, a IgG aparece numa fase mais tardia da exposigao
ao gente agressor (CASTRO et al, 2004, p. 205). Em rela¢dio aos valores séricos de IgG,
houve um aumento em 3 trabalhadores expostos a silica, podendo levantar hipoteses de
acometimento desencadeado na regido pulmonar, o que levou o aumento da produgdo de 1gG.
em resposta a um periodo prolongado de exposi¢ao.

A IgM ¢ a primeira imunoglobulina circulante produzida pelo plasmécito durante a
resposta imunologica e sua elevacdo se da através do primeiro contato com o antigeno. Dentre
0s 24 trabalhadores. houve uma média de 8 individuos expostos a silica que apresentaram um
valor para IgM superior ao valor de referéncia, com uma média de 905, 4 mg/dL em relagéo a
individuos normais, sendo que o valor de referencia varia de 25 a 310 mg/dL. O aumento de
IgM pode indicar o inicio das primeiras respostas imunoldgicas dos trabalhadores frente a
silica.

Na conclusio de seus estudos, o autor Karnick et al, sugere que ha uma disfun¢do
humoral na silicose, uma vez que ocorre um aumento na produgio de anticorpos e que. quanto
maior for a duragio da exposigdo a silica, maior ¢ a resposta humoral (1990 apud CASTRO et
al, 2004, p. 205). Porém, em um trabalho realizado por Nigam et al, os autores nio
encontraram uma elevagdo significativa de IgA no grupo exposto com silicose quando
comparado com o grupo exposto sem silicose (1990 apud CASTRO et al, 2004). Porém,
dentre os 24 trabalhadores, 9 apresentaram uma elevagao (Grafico 03) na dosagem de IgA, em
se comparando com as demais determinagdes de imunoglobulinas, seguindo por IgM (Grafico
05) que apresentou um total de 8 alteragdes em suas dosagens. sendo a IgA uma
imunoglobulina secretada pelas mucosas, responsavel pelo processo de defesa inicial no
pulmao.

Apesar de varias explicagdes sobre o sistema de defesa imunologico que as células
humanas sdo capazes de desempenhar. frente a inalagdo da silica livre, pouco se sabe em
relagio ao mecanismo responsavel por desencadear as doengas auto-imunes. Entretanto,
observa-se que a silicose, estd muitas vezes associada com anormalidades sanguineas
periféricas humorais e celulares. Um exemplo se da na positividade dos fatores antinuclear e
reumatoide, a hipergamaglobulinemia e as alteragdes dos linfocitos T helper e T supressor.
Dessa forma, a produ¢do de auto-anticorpos e a formagdo de imunocomplexos circulantes,
relacionados a citotoxidade da silica, podem ser o elo para explicar o desenvolvimento das
doengas auto-imunes (SOUZA, 2005. p. 82). o que comprova as possiveis hipoteses
explicativas para a elevagio das imunoglobulinas dosadas pela imunoturbidimetria em

trabalhadores expostos a silica ndo silicoticos.
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11 CONCLUSAO

Através destes estudos foi possivel concluir que os individuos expostos a silica
apresentaram um aumento no nivel de imunoglobulinas, uma vez que ja foi relatado na
literatura, a associagdo da silicose com doengas auto-imunes. Este aumento de
imunoglobulinas sugere uma ateng¢do maior tanto no desenvolvimento da silicose quanto ao
processo de auto-imunidade.

Porém. torna-se necessario que novos estudos experimentais clinicos sejam realizados,
na tentativa de entender melhor a fisiopatologia da silicose, uma vez que para a doenga, ndo
existe uma forma de tratamento eficaz e os indices de mortalidade e/ou incapacitagiio para o

trabalho continuam a aumentar.
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APENDICE A

Termo de consentimento livre ¢ esclarecido — Centro Universitiario do Sul de Minas —

UNIS/MG

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “Estudo comparativo do perfil

eletroforético de proteinas séricas em individuos expostos a silica no municipio de Sdo Thomé

das letras - MG™.

Vocé foi selecionado pela sua ocupagio profissional atual, que € trabalhar em uma
mineradora (ou por ja ter trabalhado nesta drea) e sua participagiio na pesquisa ¢ muito
importante, porém, ndo ¢ obrigatoria. A qualquer momento vocé pode desistir de participar ¢
retirar seu consentimento.

Sua recusa ndio trard nenhum prejuizo em sua relag@o com o pesquisador ou com a institui¢do
a qual a pesquisa pertence: Centro Universitario do Sul de Minas - UNIS/MG

Os objetivos deste estudo sio avaliar o perfil das proteinas presentes no sangue de
individuos que ja se esporam a inalagio do po da silica. no municipio de Sdo Thomé das
Letras.

Sua participagdo nesta pesquisa consistira em responder as perguntas do questionario
(que consta fixo ao verso do consentimento) e se submeter a coleta de sangue.

Os riscos relacionados com sua participagio sao :

- A possivel contaminagiio, a partir da pungiio venosa para coleta de sangue. Porém para
eliminar estes riscos, a coleta sera feita por profissionais treinados e qualificados, os matérias
utilizados para a coleta sdo estéreis ¢ descartaveis, haverda também, por parte dos
profissionais. o uso de equipamentos de protegdo individuais necessarios para a coleta.

- Havera o risco de exposi¢do dos dados e resultados dos individuos participantes. Este risco
sera minimizado através da utilizagio de numeros que serdo utilizados ao invés dos nomes ¢
havera total sigilo das respostas dos questionarios aplicados durante a pesquisa.

Os beneficios relacionados com a sua participagdo sdo:

- Vocé contribuira com conhecimento cientifico do mecanismo fisiologico do organismo em
resposta a inalag¢@o da silica, através do exame laboratorial relacionado com a coleta do seu
material biologico (sangue). que implica na dosagem de proteinas na corrente sanguinea, que
possui uma importancia vital no nosso organismo. como ao combate de doengas, no caso dos

anticorpos. que sdo proteinas.
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- Nao ha relatos na literatura de algum trabalho realizado a este nivel na regido. portanto.
através de sua participagiio, o trabalho podera ser reconhecimento no dambito social e
cientifico.
- No final da pesquisa. nds apresentaremos a vocé e aos demais participantes, o trabalho
realizado e mostraremos a importancia de se conhecer a silicose bem como os mecanismos de
prevengdo.

As informagoes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o
sigilo sobre sua participagdo. Os dados ndo serdo divulgados de forma a possibilitar sua
identificagdo, pois lembrando que utilizaremos nimeros de identificagdo nos questiondrios.
ndo precisando do seu enderego residencial e nem nome. Além disso. os questionarios ficario
arquivados na parte administrativa da faculdade, sem nenhum acesso por outras pessoas. a nio
ser pelos pesquisadores.

Vocé recebera uma copia deste termo onde consta o telefone ¢ o enderego institucional
do pesquisador principal ¢ do CEP, podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua

participagdo. agora ou a qualquer momento.

Pesquisador: Thiago Franco Nasser

Enderego e telefone institucional do

Pesquisador Principal e do CEP

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participagdo na pesquisa ¢

concordo em participar.

Colaborador da pesquisa:
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Parecer 002/2011 — Comité de ética

iz

unis

FUNDACAQO DE ENSINO E PESQUISA DO SUL DE MINAS
Centro Universitdrio do Sul de Minas — UNIS/MG

Comité de Etico em Pesquisa
Credenciado pela CONEP/CNS of/3070/2008, de 26/11/2008,

PARECER 002/2011

O COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP, da FUNDACAO DE ENSINO E
PESQUISA DO SUL DE MINAS - FEPESMIG, nos termos da Resolugdo 196/96 do
Conselho Nacional de Sadde, em reunido ocorrida no dia 22 de margo de 2011,
analisou o projeto Avaliagde dos trabalhadores expostos & Silica no
Municipic de S3o Thomé das Letras: Analises Citologicas e
Hematolégicas, orientado pelo (a) Prof. (a) Thiago Franco Nasser, protocolado
sob o n® 002/2011, e deliberou por enquadra-lo na categoria de APROVADO,
condicionado a apresentacdo da folha de Rosto adequadamente regularizada.

O relatério final devera ser encaminhado ao CEP até o dia 15 de dezembro de
2011, ou, entregue & banca avalladora da pesquisa, sob a responsabilidade do
orientador. Ndo estando conclusa a pesquisa nessa data, deve ser encaminhada

justificativa.

Varginha/MG, 28 de margo de 2011.

Profa. Ms, Vanessa Lira Leite
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa - CEP/FEPESMIG

Varginha - MG - Av. Cel, José Alves, 2506 - Vila Pinto - Tel.: 35 3219 5000

Betim - MG - Rua Jusé da Conerichn, 189 - Angola - Tel @ 31 3544 0404 WWWL LIRS, 0L, DT

Triés Pontas - MG - Praca D Aparecida, 57 - Cenlro - Tel: 35 3266 2020



