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The main methods of diagnosis of asbestosis
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RESUMO

O amianto ou asbesto € uma fibra de origem mineral que, quando inalada, € capaz de causar uma doenca
intersticial difusa no pulmao, conhecida como asbestose. Além disso, produz alteragdes das vias aéreas pulmona-
res e uma doenga cancerigena no tecido pulmonar e na pleura, este Gltimo conhecido como mesotelioma.

Esta fibra é utilizada, atualmente, em mais de 3.000 produtos em todo o mundo. Devido ao seu elevado
poder cancerigeno e aos inimeros danos pulmonares causado por esta fibra, varios paises e alguns estados
brasileiros vém proibindo o seu uso e substituindo gradativamente por outros produtos. Os maiores expostos
sao os trabalhadores que durante o processo produtivo se expde ao material particulado na fracao
respiravel. As principais atividades no Brasil onde ocorre a producao de poeiras do amianto sao a mineracao,
as indastrias téxtil de amianto, de cimento e metalaGrgica de pastilhas de freios, trabalhadores de vedacao e
outros.

O objetivo deste trabalho é revisar e discutir os principais métodos utilizados no diagndstico da asbestose,
fornecer elementos, quando possivel, para o diagndstico precoce. Serdo abordados os aspectos patogénicos
da doenca, as alteracdes clinicas, os aspectos radiolégicos, tomograficos e funcionais compativeis com a
asbestose. Discutir-se-a também o papel da biépsia pulmonar e a utilizacao de biomarcadores nos trabalha-
dores expostos e nos trabalhadores com asbestose.

ABSTRACT

Asbestos is a mineral fiber that when inhaled can cause a diffuse interstitial lung disease known as
asbestosis, besides producing alterations of the airways and lung and pleural cancerous disease, this last one
known as mesothelioma. :

This fiber is now used in more than 3.000 products all over the world. Due to its high cancerigenic power
and to the countless lung damages caused by this fiber, several countries and some Brazilian States are
prohibiting its use and it is gradually being substituted for other products. The workers that handle the
particles in the respirable size range during the productive process are the more exposed. In Brazil, the main
activities that produce asbestos dust are the mining, the textile industry of asbestos, cement industry,
metallurgic industry of brake tablets, insulators workers and other.

The objective of this study is to revise and to discuss the main methods used in the diagnosis of the
asbestosis, to supply elements, when possible, for the early diagnosis. The pathogenic aspects of the disease,
the clinical alterations, radiographic, tomographic and functional aspects compatible with asbestosis will be
approached. The role of lung biopsy and the use of biologic markers in the exposed workers and in the
workers with asbestosis will also be discussed.

Palavras-chaves: pneumoconiose, asbestose, doenca pulmonar ocupacional.
Key-words: pneumoconiosis, asbestosis, occupational lung disease,
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Introducao

O amianto ou asbesto é uma fibra de origem
mineral que, quando inalado, é capaz de causar a
asbestose, cancer de pulmao, mesotelioma e ou-
tras doencas pulmonares. Em funcao dos danos
pulmonares causados pelo amianto, 35 paises proi-
biram seu uso. Dentre estes se encontra alguns
paises da América Central e América Latina,
como a Argentina, Chile e El Salvador. No Brasil,
guatro estados - Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Rio Gran-
de do Sul e Mato Grosso do Sul - aprovaram leis
de substituicao gradativa do amianto, até o ano
2005.

No Brasil, em funcao da substituicdo, sera ne-
cessaria a implantacao de um programa de vigi-
lancia dos trabalhadores expostos ao amianto, por
pelo menos 50 anos, mesmo apos o seu banimento
completo. O programa de vigilancia em satde, no
caso da exposicdo ao amianto, impoe procedi-
mentos e técnicas para o diagnéstico da asbestose
e 0 conhecimento de métodos para diagnostico
precoce onde houver indicacao clinica.

Este artigo pretende fornecer elementos para o
diagnéstico da asbestose dos trabalhadores expos-
tos ao amianto no Brasil.

A exposicao ocupacional e ambiental a poeira de
asbesto esta associada a uma série de efeitos sobre a
satide que incluem: asbestose pulmonar, cancer de
pulmao, cancer de pleura e peritonio (mesotelioma),
doencas pleurais (placas, espessamentos e derrames
pleurais) e a limitagao cronica ao fluxo aéreo'.

Frente aos milhares de trabalhadores expostos
ao asbesto sdo necessarias diversas abordagens
para o diagnéstico precoce das enfermidades, no
sentido de detectar os diferentes agravos ao pul-
mao. O atual desafio é reconhecer a doenca em
sua fase inicial. No caso da asbestose, por exem-
plo, o intervalo de tempo necessario para que as
lesoes projetem imagens radiolégicas pode ser lon-
go. Fendomenos semelhantes ocorrem em relagao
as demais doencas decorrentes da exposicao ocu-
pacional. Provavelmente, alteracdes celulares,
bioquimicas e funcionais devem anteceder o apa-

s principais métodos diagnasticos da ashestose

recimento da imagem radioldgica. Portanto, no-
vos e antigos métodos de investigacao diagnostica
devem ser avaliados com a finalidade de diagnos-
ticar precocemente a doenca, impondo-se o afas-
tamento imediato do trabalhador da exposicao
ocupacional.

Objetivo

Este trabalho tem como objetivo relacionar e
discutir, sem contudo esgotar o assunto, 0s méto-
dos diagnosticos utilizados para as doencas relacio-
nadas a exposicao ao asbesto, dando especial
atencao aqueles que possibilitem um diagnostico
mais precoce destas doengas. A asbestose sera o
foco principal desta revisao.

Caracteristicas e utilizacdo da fibra

O asbesto é uma fibra de origem mineral, com-
posta de silicatos hidratados de magnésio, ferro,
calcio e sodio, e encontra-se na natureza em for-
ma de rochas. Devido as suas propriedades de alta
resisténcia mecanica, grande suportabilidade a al-
tas temperaturas e grande durabilidade, entre ou-
tras, teve larga utilizagdo desde os tempos mais
remotos, quando era utilizada para envolver os
corpos dos farads. No mundo moderno, encontra
grande utilidade na fabricacdo de mais de 3000
produtos, entre 0s quais os de cimento amianto,
pastilhas de freio e embreagem, coletes a prova de
fogo, produtos impermeabilizantes, papéis, pape-
lpes, etc (Quadro 1). As fibras de asbesto dividem-
se em 2 grupos: os anfibélios (crocidolita, amosita
e antofilita) e as serpentinas (crisotila). Dentre to-
das, a de maior poder fibrogénico é a crocidolita,
seguida pela amosita, antofilita e crisotila. O Brasil €
o terceiro produtor mundial de amianto. Estima-se
que existam 25 mil trabalhadores expostos, direta-
mente, na mineracio e no setor industrial e 225 mil
no setor metaltrgico de freios, e, segundo Selikoff'”,
para cada trabalhador exposto, diretamente, existem
cinco que utilizam ou estdo expostos indiretamente.
Podemos, assim, estimar a importancia e a magnitu-
de do problema.
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Patogenia

As doencas relacionadas ao asbesto ocorrem pela
exposicao, inalacdo e retencao das fibras de asbesto
no pulmao e a reacao deste a estas fibras. As lesoes
da asbestose e o cancer pulmonar sao dose depen-
dente, isto é, quanto maior a carga de exposi¢ao,
maior o grau e a gravidade das lesdes pulmonares; e
no mesotelioma ndo parece existir relagao entre dose
e efeito. O mesotelioma aparece mesmo apos peque-
nas exposicoes, sendo mais importante o tipo de ex-
posicdo (natureza da fibra). O tempo de laténcia para
o aparecimento dos sinais e/ou sintomas ¢ normal-
mente longo (20 a 30 anos), embora intensas exposi-
cOes possam causar asbestose num curto periodo de
trés anos, o que, porém, ndo € o habitual®.

A resposta do hospedeiro é mediada por macro-
fagos alveolares, quando inicia um processo infla-
matorio cronico. A alveolite gerada é de natureza
predominantemente neutrofilica, podendo tam-
bém apresentar a participacao de discretos au-
mentos eosinofilicos e linfocitarios. Este aumento
celular é, em parte, gerado e mantido pela a¢ao
de diferentes citoquinas, como resposta inflamato-
ria a presenca das fibras de asbesto. A presenca de
neutrofilos implica também na liberagao de substan-
cias oxidantes, que contribuem para a lesao tecidual
e evoluindo para a fibrose pulmonar*?.

Quadro | - Principais utilidades do amianto

Indtstria do cimento amianto | Materiais de fricgdo

e telhas, caixas d’agua, tubos e pastilhas de freio
de agua,vasos, ap. sanitarios * lonas
Inddstrias téxteis * discos de fricgdo
e feltros, filtros, luvas, tecidos Pisos e revestimentos
em geral, cordas = pisos asfalticos
Papéis, papeldes e placas e resinas fenolicas
e isolantes térmicos, juntas e o impermeabilizantes

vedacoes

Quadro 1l - Critérios clinicos para o diagnéstico da asbestose

1-Comprovada historia de exposicdo ao asbesto.

2-O intervalo apropriado entre a exposicdo e a
deteccao da doenca.

3-Profusao radiologica pela OIT/80 1/0 ou mais, com
opacidades tipo s, L ou u.

4-Capacidade de Difusao normal ou diminuida.

5-Espirometria com padrao restritivo ou normal.

6-Estertores crepitantes inspiratérios em bases

pulmonares posteriores.

Modificado de Schwartz e cols.. McLoud e American Thoracic
Society'*®
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Diagnostico

Em 1986, a American Thoracic Society (ATS) pa-
tfrocinou uma reuniao de experts para propor critérios
de diagnostico da asbestose para que ndo fosse ne-
cessaria a utilizacdo de biépsia pulmonar'™. A ex-
pressao  “diagnostico clinico da asbestose” foi
adotada entdo pela ATS para se referir ao diagnosti-
co baseado na combinacdo de anormalidades en-
contradas na radiografia de torax, alteracoes da
funcao pulmonar, principalmente, a redugao da Ca-
pacidade Vital Forcada, historia de exposi¢cdo ao
asbesto, bem como a presenga de alguns sinais e
sintomas clinicos (Quadro I1)®7#, Nos altimos anos,
o desenvolvimento da Tomografia Computadorizada
de Alta Resolucao (TCAR) e a capacidade de difu-
sdao pulmonar tém auxiliado no diagnostico das
doencas relacionadas ao asbesto, aumentando a sen-
sibilidade no diagnostico precoce.

O diagnéstico da asbestose representa um con-
junto de achados relacionados a historia ocupacio-
nal, 2 presenca de sinais e sintomas, a radiologia
compativel com a doenca e as alteracoes funcionais
respiratorias. A seguir, serao detalhados os itens ne-
cessarios para a realizacdo do diagnaostico.

Histéria ocupacional

A doenca, normalmente, se manifesta apos
longo periodo de exposicdo, 10 a 15 anos para as-
bestose e 20 a 30 anos para cancer de pulmao e
mesotelioma. Este longo tempo dificulta o diag-
nostico®. Outros fatores interferem na evolugdo
da doenca, como a suscetibilidade individual e a
natureza imunolégica do individuo. Pacientes com
asbestose relatam trabalhos na indastria extrativa
de transformacgdo do ashesto (britagem, secagem,
beneficiamento, peneiramento, eliminacado de poei-
ras e pedriscos, desfibramento, ensacamento e car-
regamento) e na manufatura de produtos. Além
destas ocupacdes, a exposicdo indireta deve ser
considerada (meio ambiente) e outras atividades
de exposicdo crbnica, as vezes a altos niveis de
fibras, como o trabalho na construcao civil, colo-
cacao e reforma de telhados, isolamento térmico
de caldeiras e tubulacdes e manutencao de fornos
(tijolos refratarios). Existem casos de asbestose
com periodos de exposi¢ao inferiores ha 10 anos,
sendo possivel o aparecimento da doenca apos o
afastamento do trabalho''?.

Sinais e sintomas

Na asbestose os sintomas e sinais se assemelham
aos de outras fibroses intersticiais difusas. Sendo
uma doenca de evolucao lenta e progressiva, as



manifestacoes clinicas sao, usualmente, tardias.
O sintoma predominante ¢ a dispnéia, inicialmente
aos grandes esforgos e depois se agrava, progressiva-
mente, refletindo o grau de comprometimento
pulmonar e precedendo, muitas vezes, as altera-
¢oes radiologicas e funcionais. A tosse seca ou pro-
dutiva, menos freqiiente que a dispnéia, sugere o
acometimento das vias aéreas. A dor tordcica nao
é tao freqliente e pode indicar acometimento pleu-
ral. O hipocratismo digital e a cianose surgem nos
casos mais graves. No mesotelioma de pleura, além
da dor toracica e da dispnéia, pode ocorrer defor-
midade toracica, com reduc¢ao volumétrica do pul-
mao”'”, O acometimento pleural benigno sob a
forma de placas é, geralmente, assintomatico. En-
tretanto, pode haver restricao funcional com
dispnéia de esforco se as placas forem extensas
ou se houver fibrose pleural difusa. O derrame
pleural benigno pode ser uni ou bilateral e se
acompanhar de dor toracica, dispnéia, tosse e fe-
brE'””-

O exame fisico pode revelar dispnéia objetiva.
Nos casos graves a presenca de cianose ocorre,
especialmente, apos esforgo, e alguns casos apre-
sentam hipocratismo digital. No exame do torax,
a expansibilidade pulmonar encontra-se reduzida
por derrames ou fibrose pleural ou pela fibrose
pulmonar avancada. O frémito téraco-vocal se
reduz nestas lesdes pulmonares. A percussao reve-
la macicez nas lesdes pleurais e elevacao dia-
fragmatica nas fibroses pulmonares avancadas. O
sinal mais importante, embora inconstante, é re-
presentado pelos estertores sub-creptantes finos de
bases ou mesmo mais altas. Sdo encontrados em
todas as doencas intersticiais difusas, e sdo com-
paradas ao crepitar do velcro. As vezes, a presenca
de estertores crepitantes no final da inspiracdo pro-
funda se deve, provavelmente, segundo alguns
autores nacionais, a abertura sibita das vias res-
piratorias terminais em areas mal expandidas"?.
Este sinal pode ser de grande valor semiolégico,
principalmente, no diagndéstico da asbestose. A
expansibilidade toracica tende a reduzir-se de
modo simétrico nas bases.

Achados laboratoriais

Nos derrames pleurais benignos a quantidade
de liquido é, normalmente, pequena, apresentan-
do um exsudato com elevada contagem de leucé-
citos e albumina'".

No mesotelioma pleural a pungdo revela um
exsudato, serosangiiinolento em 50% dos casos,

(s principais mélodos diagnosticos da ashestose

podendo haver reducao da glicose e do pH, de-
pendendo da extensao do tumor. O exsudato pode
ser viscoso pela presenca de acido hialurénico e o
exame citolégico mostrar células mesoteliais nor-
mais e malignas, diferenciadas e nao diferencia-
das, além de leucdcitos, polimorfonucleares e
linfocitos' .

Radiologia

Radiografia de torax

As alteracoes radiolégicas da asbestose se ca-
racterizam pela presenca de pequenas opacidades
irregulares, com tendéncia a serem bilaterais e
comumente envolvendo os lobos inferiores. As al-
teragoes das radiografias de térax de individuos
com pneumoconiose sao classificadas de acordo
com as normas internacionais da Organizagao In-
ternacional do Trabalho (OIT/80), com o objetivo
de registrar, qualificar e quantificar as anormali-
dades do parénquima pulmonar, mediastino e
pleura. A OIT/80 preconiza somente radiografia
em posi¢cao postero-anterior (PA)V'Y,

As limitagoes das radiografias simples de térax
para o diagnostico das doencas pulmonares
difusas sdao bem conhecidas. Os padroes radiologi-
cos sao, freqlientemente, inespecificos e sujeitos a
consideraveis variagdes entre varios leitores. Al-
guns fatores técnicos podem influenciar o apare-
cimento de artefatos no pulmao. Dentre eles,
podemos destacar a penetragao radiologica do fil-
me, a presenca de musculatura do térax desenvol-
vida, a obesidade ou a sombra das mamas, que
podem dar a impressao de aumento de profusao e
requer um certo grau de ajuste por parte do leitor.
Além disso, ocorrem outros problemas no diagnds-
tico pela radiografia de térax, destacando-se a
variabilidade entre os leitores da radiografia, nos
casos de doenca inicial, principalmente entre os
padrdes 0/1 e 1/0 dentro dos critérios da OIT/80"%,
Os falsos negativos, neste caso, assumem grande
importancia no diagnéstico precoce da asbestose. A
presenca de falsos positivos, principalmente nos fu-
mantes com elevada carga tabagica, também pode
ser um fator limitante no diagnéstico da asbestose.

Objetivo importante na padronizacao da leitu-
ra radiolégica de pneumoconiose pela OIT é o
fato de poder homogeneizar o laudo da leitura ra-
diolégica, facilitando a identificacao e o conheci-
mento do grau de comprometimento pulmonar,
visando, sobretudo, o estudo de grande ndimero de
trabalhadores expostos a poeiras minerais®'.
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Para a deteccdo da asbestose a radiografia de
térax €, relativamente, pouco sensivel. Em estudo
feito por Epler e cols."”, de 58 pacientes com as-
bestose diagnosticado por bidpsia pulmonar, 6
(10%) tinham RX de térax normal pelos padroes
da OIT/80. Em outro estudo, Kepen e cols"” en-
contraram 25 (18%) de 138 individuos expostos ao
ashesto com fibrose pulmonar comprovada histolo-
gicamente, enquanto 0 RX de térax nao apresenta-
va sinais da doenca.

Na asbestose, as alteracdes radioldgicas podem
ocorrer no parénquima pulmonar, na pleura e haver
outras alteracoes associadas (cancer de pulmao, me-
sotelioma). O quadro radiologico apresenta pequenas
opacidades irregulares, caracteristico das doencas
pulmonares intersticiais difusas, com distribuicao,
principalmente, em lobos inferiores, posteriores e
bilaterais. Com a progressdo da fibrose, o volume
pulmonar tende a diminuir e as opacidades se dissemi-
nam por todos os campos pulmonares. Também
pode haver sinais de hiperinsuflacao pulmonar e
faveolamento. Alteracoes radiologicas freqlientes
sio 0 espessamento da cisura horizontal, a indefi-
nicio do contorno cardiaco e diafragmatico. No
inicio da doenca as alteragdes podem nao ter ex-
pressao radiologica, sendo visiveis apenas nas fases
mais tardias quando, geralmente, os sintomas e as
alteracoes funcionais sdo evidentes.

As placas pleurais localizam-se, preferencial-
mente, na parede posterior, nas goteiras paraverte-
brais e sobre o diafragma, poupando 0s seios
costofrénicos. Podem apresentar-se com calcifica-
¢oes, o que lhes confere uma aparéncia em “chama
de vela” quando suas bordas estdo calcificadas"®.
Quanto aos espessamentos pleurais difusos, inicia-se
nos seios costofrénicos, apresentando-se como uma
linha ao longo da face lateral do torax. Porem, tam-
bém podem apresentar-se cCOmo imagens difusas, ho-
mogéneas, de velamento dos ‘tercos inferiores
pulmonares. O espessamento da pleura visceral é
visto com espessamento das cisuras. Os derrames
pleurais induzidos pelo asbesto nao diferem dos der-
rames pleurais habituais, podendo ou ndo haver
espessamento da pleura. O estudo laboratorial do liqui-
do pleural ndo apresenta caracteristica especifica, sen-
do, freqiientemente, um diagnéstico confirmado,
uma vez afastada outras causas conhecidas"”.

Tomografia computadorizada de alta
resolucdo (TCAR) (Foto | e 1)

Nos Gltimos anos, a TCAR tem tido um papel
diferenciador nos casos limitrofes da leitura radiolo-
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gica da OIT, nas categorias 1/0 e 0/1 e, principal-
mente, na elucidacao das alteragoes pleurais'”. O
uso combinado dos dois métodos geralmente au-
menta a sensibilidade para o diagnostico, embora
a TCAR ainda nao esteja sendo utilizada como
instrumento diagnostico nos periédicos dos traba-
lhadores expostos.

A indicacdao do uso da TCAR em pacientes
com exposicao ao asbesto se da naqueles casos
onde ndo ha evidéncia de asbestose na radiogra-
fia simples, mas existam sintomas, sinais, altera-
coes funcionais pulmonares ou, ainda, pequenas
anormalidades pleurais. Alguns autores mostram gue
20 a 30% dessas radiografias normais apresentam al-
guma anormalidade a tomogralia computadorizada
de alta resolucio compativel com asbestose!™ %!,
Friedan e cols., no entanto, situam essa diferenca

Foto 1 - Radiografia de térax - 01/1998 - Leitura radiologica
de acordo com os critérios da OIT/80 - 0/1-5/T.

Foto Il - TCAR de térax — 01/1998 - Espessamento de splos
interlobulares da periferia de ambos os pulmoes. Presenga
de traves fibroticas em regioes adjacentes do parénguima.
Dilatacées de brénquios dos lobos inferiores e dreas
discretas de infiltrado em vidro fosco na mesma regiao.




apenas em 5%"4?. 5 certo, porém, que a TCAR tem
maior sensibilidade e acuracia que a radiografia
simples para o diagnostico das doencas relaciona-
das ao asbesto. Staples e cols.”"”, em estudo com
169 trabalhadores expostos ao asbesto e com Rai-
0s-X de torax normal, categoria 0/0 ou 0/1, de
acordo com a OIT/80, encontraram TCAR normal
em 76 (45%), anormal ou sugestiva de asbestose
em 57 (34%) e anormal mas ndo sugestiva de
fibrose pulmonar em 36 (21%). No grupo onde a
TCAR foi considerada anormal a Capacidade Vital
Forcada e a Capacidade de Difusao foram meno-
res que no grupo considerado normal. Por outro
lado, Gamsu e cols.”? analisaram 25 casos histo-
logicamente comprovados de asbestose e 9 apre-
sentavam TCAR sem alteracoes compativeis com
asbestose, em 84% das TCAR encontraram linhas
intersticiais e 76% bandas no parénquima. O inte-
ressante é que encontraram a presenca de asbesto-
se em material anatomopatolégico com TCAR
normal.

Nos casos em que ha espessamento pleural
sem calcificacdao, o diagnoéstico torna-se dificil
devido a fatores confundidores ja mencionados
como gordura, musculos, ondulacdes diatragmati-
cas e outros. Nestes casos, a TCAR mostra-se supe-
rior. E recomendado que a TCAR seja realizada
em dectbito ventral, uma vez que as por¢oes pos-
teriores do pulmao sdao mais precocemente envol-
vidas e em maior grau que as porcoes anteriores,
além disso, o decubito ventral ajuda a diferenciar
a fibrose discreta do edema por dectbito™***. Uma
série de achados pode ser identificada pela TCAR
na asbhestose, dependendo do grau de evolugao da
doenca. Em geral, estes achados refletem a pre-
senca de fibrose intersticial e sdao similares aque-
les encontrados na fibrose pulmonar idiopatica®®,
Embora nenhum deles tenha sido até agora defini-
do como especifico para asbestese, a associacao
de fibrose intersticial com espessamento de pleura
parietal € altamente sugestivo. Vem sendo propos-
ta a padronizacao das imagens encontradas na
TCAR a exemplo do que ocorre para o Raio X de
torax simples, e alguns padroes ja sdo descritos
para o diagnostico da asbestose.”® (Quadro I1).

Teste de Funcao Pulmonar (TFP)

A avaliacdo da funcao pulmonar na ashestose
revela alteracoes que sdao comuns a outras formas
de fibrose pulmonar.

As alteracdes espirométricas sao predominan-
temente restritivas com reducdc da Capacidade

(s principais mélodos diagnosticos da asbestose

Vital (CV) ou da Capacidade Vital For¢cada (CVF).
Esta reducao pode preceder as alteracoes radiolo-
gicas e ser progressiva"’,

A restricao pode ser um indicativo da presenca
de fibrose pulmonar com reducao da complacén-
cia pulmonar®®. A exposicao ao asbesto, inicial-
mente, pode levar a obstru¢ao de pequenas vias,
sendo precocemente evidenciada pela difusdao. As
alteracoes inflamatorias nao sao necessariamente
acompanhadas por fibrose intersticial, ndo tém
expressao radiolégica e guardam semelhanca com
as observadas em outras poeiras minerais e com o
fumo™?. Individuos fumantes podem apresentar-se
obstrutivos ou ainda, mistos. Nessas situacoes,
pode ocorrer hipoxemia arterial e ser agravada
pelo exercicio.

As placas pleurais, se em pequeno nimero e
extensdo, podem ndo causar repercussoes funcio-
nais significativas, se forem extensas ou houver
fibrose pleural difusa podem contribuir para o qua-
dro restritivo importante.

Estudo significativo foi conduzido por Miller e
cols.®" avaliando a fun¢do pulmonar em 2.611
trabalhadores expostos ao asbesto. Suas conclu-
soes contribuiram para esclarecer, do ponto de
vista epidemiologico, as alteracbes funcionais
ocorridas em populagdes expostas, os principais
resultados sdo os seguintes:

1- A CVF apresentou uma média abaixo dos valo-
res normais nos trabalhadores com radiografia
de térax normal (0/0) e sem espessamento
pleural. Isto sugere que a fibrose pleuropulmo-
nar pode estar presente sem ainda ser detecta-
da na radiografia de térax convencional.

2- Nao houve diferenga estatisticamente signifi-
cativa entre a CVF e os padroes radiologicos 0/1
versus 1/0 e 1/2 versus 2/1, sugerindo que o
diagndstico da asbestose nao reside apenas na
leitura radiolégica 1/0 e 0/1, mas na totalidade
dos achados clinicos, radiolégicos e funcio-
nais.

Quadro lll - TCAR - Sinais radioligicos de Asbestose
»»» Linhas subpleurais »»»

»»» Lesoes em favo de mel »»
»»» Espessamentos septais interlobulares »»»
»» Imagens em vidro fosco »»
~»»» Bandas parenquimatosas »»»

»»» Opacidades subpleurais »»»
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3- Apresentou uma correlagdo entre a diminui¢ao
da CVF e o aumento da profusao radiologica,
expressando os efeitos fisiologicos da fibrose.

4- Apresentou uma correlacao interessante entre
diminuicao do fluxo aéreo (VEF1/CVF e FEF
25-75) e o aumento da profusao radiologica,
refletindo, provavelmente, a bronquiolite que
faz parte do processo inicial da asbestose.

Embora os parametros espirométricos, por si so,
ndo possibilitem ainda um diagnostico claro da
asbestose, certamente, os resultados e, principal-
mente, o seguimento de trabalhadores expostos
poderao fornecer subsidios importantes para a com-
preensao do processo fisiopatolégico da doenca.

A reducdo da capacidade de difusao pulmonar
(do inglés, Difusion Lung — DL) representa um
método sensivel para a avaliacao precoce das
manifestacoes funcionais respiratéorias, indicando
alteracoes na relacao difusao/ventilacdo pulmonar
e podendo preceder ou surgir concomitantemente
as alteracoes radiolégicas.”"

A DL é um teste da fun¢do pulmonar funda-
mental no diagnéstico precoce da asbestose. Valo-
res anormais de capacidade de difusao sao
sugestivos de doenca, neste caso, denominada por
alguns autores, como ja citado, de “asbestose
oculta”®*®. Os achados positivos na TCAR e me-
didas da DLCO quando comparados em popula-
coes com asbestose, evidenciam uma correlacao
significativa que é confirmada pela histopatologia™”.
Portanto, a redugao da capacidade de difusao em
trabalhadores expostos ao asbesto, na auséncia de
causas conhecidas para esta reducao, pode ser
considerada como evidéncia da asbestose.

Outro teste utilizado na avaliagcao pulmonar, é o
teste de exercicio como medida da saturagdo do
oxigénio. Segundo Garcia, pode ser um método adi-
cional para detectar doenca pulmonar subclinica.
Este teste tem sido mais utilizado para avaliar capa-
cidade-funcional quando o trabalhador ja apresenta
diagnoéstico de asbestose na radiografia®?. Da mes-
ma forma, a capacidade de exercicio, medida pelo
consumo maximo de O2 (VO2 max), é utilizada
para graduacao da perda funcional no doente com
ashestose, ndo havendo correlacdo, até o momento,
com o diagndstico precoce da asbestose.

Quando ha atividade inflamatéria detectada
através do lavado bronquico, em geral, ocorre di-
minuicdo da PaO2 durante o exercicio, mas estes
dados nao tém se correlacionado a precocidade da
asbestose.
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Smith e cols.”?? avaliaram a sensibilidade e a
especificidade do teste de exercicio, estudando a
diferenca da PaO2 em repouso e apds o exercicio
no diagnoéstico da asbestose em trabalhadores ex-
postos ao asbesto e que eram, predominantemente,
fumantes. Estudaram 92 trabalhadores, classifica-
dos em 5 categorias, utilizando critérios radiologi-
cos e funcionais. Os resultados mostraram que a
PaO2 em repouso nao mostrou diferenca entre o
grupo com asbestose e outros grupos, entretanto, a
queda da PaO2 apds exercicio foi maior no grupo
com asbestose. No entanto, ainda € preciso deter-
minar se esta queda pode servir como valor
preditivo para o diagnéstico precoce da asbestose,
ou se outras causas podem interferir no teste de
exercicio, como infeccoes recentes e tabagismo.

E especialmente importante conhecer a repercus-
sao do amianto sobre a fun¢ao pulmonar de trabalha-
dores expostos assintomaticos com Raios-X de torax
normal, uma vez que medidas preventivas e até a
retirada do trabalhador da exposicao pode retardar o
aparecimento de outros sintomas ou minimizar o im-
pacto da doenga, com o afastamento precoce.

Lavado bronco alveolar ( LBA )

O LBA ainda nao representa uma ferramenta
importante no diagnostico precoce da asbestose,
entretanto, tem sido utilizado nos estudos para
compreender os mecanismos patogénicos associa-
dos a exposicao ao asbesto. O achado de fibras no
LBA nao indica, necessariamente, a presenca de
asbestose, uma vez que este diagnostico € radio-
l6gico e/ou anatomopatolégico. Porém, Begin e
cols.”?*¥ referiram que LBA associado a alveolite
e alteracoes no mapeamento com galio em presenca
de radiografia de térax normal ou com pequenas al-
teracoes sao fortes indicadores de asbestose inicial.

Biopsia pulmonar

A biopsia pulmonar deve ser reservada para os
pacientes que esgotaram os recursos diagnoésticos
anteriores, como a TCAR e os testes de funcao
pulmonar, incluindo a difusao. A indicacao deve
ser sempre clinica, avaliando-se 0s riscos e 0s
beneficios para o paciente. Jamais devem ter
prioridade as indicacbes previdenciarias, para
comprovacdo biologica de nexo causal para a
empresa. Tal inversdo pode submeter o paciente
a riscos desnecessarios.

A indicacdo de biépsia pulmonar, preferencial-
mente feita a céu aberto, deve ser criteriosa e
obedecer as seguintes indicagoes”'":




e Historia de exposi¢cao com dispnéia aos esfor-
cos e/ou estertores crepitantes de bases com
Raios-X e TC normais;

e Historia ocupacional negativa, porém com
achados radiologicos compativeis com exposi-
¢ao ao asbesto;

e Cancer de pulmado com histéria de exposicao
ao ashesto, porém sem alteragoes de asbestose
ao RX e TC.

Dosagem de Citoquinas

A fibrose pulmonar, substrato da doencga
intersticial pulmonar, corresponde a um acimulo
de colageno no pulmao a partir de depdsitos de
fibrinas, liberado pelo fibroblasto e estimulado
pela presenca de citoquinas no intersticio pulmo-
nar. Certas citoquinas sdao produzidas por células
atraidas pela presenca da poeira, chamadas de
fatores quimiotaxicos. As citoquinas sao as princi-
pais proteinas envolvidas no processo de fibrose'*”.
As principais citoquinas envolvidas no processo da
asbestose sao a IL-1 , TNFa e IL-6, estas tém sido
avaliadas como biomarcadores da fibrose pulmo-
nar®®, Em alguns casos como fator preditivo de
doenca e em outros estudos como fator de gravi-
dade da doenca”’. Além destas citoquinas, a
TGFb encontra-se associada a fibrose pulmonar em
seres humanos e animais. A elevacao foi relatada
na asbestose por Khalil e cols."”?

Alguns dos efeitos do asbesto podem ser repro-
duzidos em experimentos animais. O desenvolvi-
mento de estudos em modelo animal tem
contribuido enormemente para o conhecimento
das alteracdes celulares no processo de fibrose
pulmonar induzida por poeira. No modelo animal,
os experimentos e, principalmente, a dose de ex-
posicdo podem ser controlados e seus efeitos me-
didos e quantificados. Mesmo neste tipo de
modelo alguns elementos chaves que envolvem a
resposta celular inflamatéria e a fibrose ainda sao
inconclusivas. Ainda assim, a extrapolacao dos
estudos em animais no processo de adoecimento
para a condi¢cdo humana tem sido sempre contro-
verso, porém, dependendo do experimento e da
nocividade do risco no trabalho, estes devem ser
analisados a luz dos estudos em animais.

Os estudos com asbestos ainda sao escassos, en-
tretanto, foi verificada a liberacdo de determinadas
interleucinas nos trabalhadores expostos ao amian-
to. Hartman e cols."”” encontraram aumento signi-
ficativo de liberacdo de IL-1 pelos macréfagos em
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estagios precoce do processo inflamatério. Lemaire
e cols."" encontraram aumento de TNF na
fibrose induzida por asbesto seis semanas apo6s
instilacdo traqueal em ratos e subseqliente
aparecimento da lesdo fibrosa nos modelos expe-
rimentais. Niveis de IL-6 também foram encontra-
dos trés semanas apos a exposi¢ao ao asbesto. Tais
fatos demonstram uma interrelacdo entre as dife-
rentes citoquinas, possivelmente gerando meca-
nismos de inibicio e producdo em estagios
diferentes da lesao.

Pantaner e cols.”" dosaram TNFa no soro de 11
pacientes com asbestose, de 1981 a 1987. Acom-
panhou até 1993. Nesta data, havia surgido 38
casos de cancer relacionados ao asbesto. O estudo
mostrou uma elevacao do biomarcador nos doen-
tes com cancer, entretanto, nao houve aumento
significativo com a progressao da asbestose. Outro
estudo, conduzido por Perkins e cols."”, avaliou
os efeitos agudos e cronicos do asbesto in vitro,
expOs macrofago de trabalhadores com asbestose
e encontrou apenas TNFa elevado. A seguir, exp0s
macrofago-alveolar de trabalhadores com mais de
10 anos de exposicdo e de trabalhadores com
menos de 10 anos de exposi¢do e encontrou au-
mento de IL-6, TNFa, IL-1b e PGE2 apenas no pri-
meiro grupo. Outro estudo realizado por Hay e
cols.”"”, em 1988, mostrou aumento de IL-8 em tra-
balhadores com asbestose. Zhang e cols."", en-
contraram aumento de IL-Tb e TNFa tanto no
lavado broncoalveolar de doentes com fibrose
idiopatica quanto na asbestose.

Castro™®, em 2000, estudou 22 trabalhadores
expostos ao ashesto e comparou com 54 controles
identificando a presenca de IL-6 nos trabalhadores
com asbestose. Concluiu que esta interleucina
presente no soro sanglineo pode conduzir a hipo-
tese de que haja niveis diferenciados de resposta
bioguimica, e que, provavelmente, ela desempenhe
um papel importante no processo fibrético nestes
pacientes.

E possivel que no futuro estas citoquinas pos-
sam ser Uteis no diagndstico e acompanhamento
dos trabalhadores expostos ao asbesto, possivel-
mente como indicador de gravidade.

Conclusao

Embora o asbesto seja conhecido e utilizado
pela humanidade, ha vérios séculos, somente a
partir de meados do século XX seus danos a satde
do homem comecaram a ser conhecidos e estuda-
dos. A fibra do asbesto causa doengas com gran-
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des periodos de laténcia, dificultando o diagnosti-
co e sua relacdo com o trabalho.

Certamente, entraremos no século XX| ainda
com esta ameaca a espreitar nossos trabalhadores
e, possivelmente, o meio ambiente. A importan-
cia do diagnéstico e mais ainda o diagnostico pre-
coce assumem grande relevancia, uma vez que
nao ha tratamento especifico. Resta a nos, profissio-
nais de satide, identificar estes danos e afastar da
exposicdo o trabalhador, no intuito de retardar a
progressdo e evitar o aparecimento de lesdes mais
oraves. Enquanto isso, a comunidade cientifica, a
sociedade e os governos devem se unir, no sentido
de desenvolverem materiais alternativos e caminhar
para a substituicao completa do asbesto, o que
parece ser 0 Gnico caminho para um mineral de
trajetéria nefasta.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1-Castro HA, Gomes VRB. Doencas do Aparelho Respiratorio

Relacionadas a Exposicao ao Asbesto. Pulmao RJ 1997; 6:
162-170.

2-Selikoff 1], Lee DHK. Asbestos and disease. New York.
Academic Press 1978.

3-Dee P, Armstrong P. Inhalation Lung Diseases. In:
Armstrong P, Wilson AG, Dee P, Hansell D. Imaging of
Diseases of the Chest 1995; chapter 10: 433-446.

4-Mossman BT, Churg A. Mechanism in the pathogenesis of
ashestosis and silicosis. Am. ). Resp. Crit. Care Med.
1998; 157(5): 1666-1680.

5-Robledo R, Mossman B. Cellular and molecular mechanisms
of asbestos-induced fibrosis. ) Cell Physiol (United States)
1999: 180(2): 158-166.

?

6-American Thoracic Society. The diagnosis of nonmalignant
diseases related to asbestos. Am Rev Resp Dis 1986; 134:
363-368.

7-Schwartz A, Rockoff SD, Christiani D, Hyde J. A clinical
diagnostic model for the assessment of asbestosis: a new
algorithmic approach. ] Thorac Imaging 1988; 3: 29-35.

8-McLoud TC. Questions and Answers. AJR 1995; 164: 761-763.

9-Algranti E, De Capitani EM, Bagatin E. Sistema Respiratorio,
In: Mendes R. Patologia do Trabalho. Rio de Janeiro. Ed.
Atheneu, 1995: 98-137.

46 - PULMAQO RJ - Volume 10 « N* 4 « Qut-Nov-Dez, 2001

10-Castro HA, Lemle A.
Aparelho Respiratério in: Vieira, SI. Medicina Basica do
Trabalho lll: ed. Genesis, 1995: 259-307.

Doencas Ocupacionais do

11-Hillerdal G. Nom-malignant asbestos pleural diseases.
Thorax 1981; 36: 669-67/5.

12-Mendes R, Carneiro APS. Doencas Respiratorias
Ocupacionais In:Tarantino, Doencas Pulmonares; 4
edicdo, ed. Guanabara Koogan, 1997: 807-835.

13-Li Y, Heldin P. Hyaluronan production increases the
malignant properties of mesothelioma cells. Br |
Cancer (Scotland) 2001: 85(4): 600-607.

14-1LO International Labour Office. International classification
of radiographs of pneumoconiosis. Occupational Safety
and health series, 22, Geneva 1980,

15-Harkin T), McGuinness G, Goldring R, Cohen H.
Differentiation of the ILO boundary chest roentgenograph
(0/1 to 1/0) in asbestosis by high-resolution computed
tomography scan, alveolitis, and respiratory impairment.
Journal of Occupational and Environmental Medicine
1996; 38(1): 46-52.

16-Epler GR, McLoud TC, Gaensler EA, Mikus JP, Carrington CB.
Normal Chest roentgenograms in chronic diffuse infiltrative
lung disease. N. Engl ] Med 1978; 298: 801-809.

17-Kipen HM, Lilis R, Suzuki Y, Valciukas JA, Selikoff 1J.
Pulmonary fibrosis in asbestos insulation workers with
lung cancer: a radiological and histopathological
evaluation. Br ) In Med 1987; 44: 96-100.

18-Jones RN, McLoud T, Rockoff SD. The radiographic
pleural abnormalities in asbestos exposure: relationship
to physiologic abnormalities. J. Thorac. Imag. 1988; 3:
57-66.

19-Akira M, Yamamoto S, Yokoyama K. Asbestosis: high-
resolution CT-pathologic correlation, Radiology 1990;
176: 389-394.

20-Aberle DR, Gamsu G, Ray CS. High-Resolution CT of
benign ashbestos-related diseases: clinical and

radiographic correlation. AJR 1988; 151: 883-891.

21-Staples CA, Gamsu G, Ray CS, Webb WR. High resolution
computed tomography and lung function in asbestos-
exposed workers with normal chest radiographs. Am Rev
Respir Dis, 1989; 139: 1502-1508.




22-Friedman AC, Fiel SB, Radecki PD, Lev-Toaff AS.

Computed Tomography of benign pleural and
pulmonary parenchymal abnormalities related to
asbestos exposure. Semin Ultrasound CT MR 1990; 11:

393-408.

23-Gamsu, G, Salmon CJ, Warnock ML, Blane PD. CT
quantification of interstitial in patients with asbestosis: a
comparison of lwo methods. AJR, 1995; 164: 6-68.

24-Mogami R.
resolucdo do torax em trabalhadores da industria téxtil

Tomografia computadorizada de alta

do ashestos. Tese de doutarado. Faculdade de medicina.
UFE] 2000.

25-Staples CA. Computed tomography in the evalution of
benign asbestos-related disorders. Radio Clin North Am
1992; 30: 1191-1207.

26-Al-Jarad N, Wilkinson P, Pearson MC, Rudd RM. A new
high resolution computed tomography scoring system for
pulmonary fibrosis, pleural disease, and emphysema in
patients with asbestos related disease. Br | Ind Med
1992; 49: 73-84.

27-Miller A, Lilis R, Godbold ). Spirometric impairments in
long-term insulators. Relationships to duration of
exposure, smoking, and radiographic abnormalities.
Chest 1994; 105: 175-182.

28-Garcia JGN, Griffith DE, Williams )S. Reduced
Diffusing Capacity as an Isolated Finding in Asbestos-
and Silica-Exposed Workers, Chest 1990: 98(1): 105-
111.

29-Churg A. e cols. Small airways disease and mineral dust
exposure: prevalence, structure and function. Am. Rev,
Resp. Dis. 1985; 131: 139-143.

30-Miller A, Lilis R, Godbold ], Relationship of pulmonary
function to radiographic interstitial fibrosis in 2,611 long
term asbestos insulators: an assessment of the
International Labour Office profusion score. Am Rev

Respir Dis 1992; 145: 263-270.

31-Lemle A. Provas funcionais respiratérias aplicadas a
satude ocupacional. In: Vieira, S.1. Medicina Basica do
Trabalho Ill, ed. Genesis, 1995: 237-263.

32-Smith DD, Agostini PG. The discriminatory value of the
P(A-a)O2 during exercise in the detection of asbestosis
in asbestos exposed workers. Chest 1989; 95(1): 52-55.

Os principais mélodos diagnosticos da asbestose

33-Bégin R e cols. Clinical features to stage the alveolitis in
ashestos workers. Am | Ind Med 1985: 8: 402-417.

34-Bégin R e cols. Fibromectin and procollagen 3 levels in
bronchoalveolar lavage of asbestos-exposed subjects
and sheep. Chest 1986; 89: 237-243.

35-Carré Ph. Cylokines et fibroses pulmonaires. Rev. Mal.
Resp 1993; 10: 193-207.

36-Lesur O) e cols. Interleukin-6, interferon-gamma, and
phospholipid levels in the alveolar lining fluid of human
lungs. Profiles in coal worker’'s pneumoconiosis and
iciopathic pulmonary fibrosis. Chest 1994; 106(2): 407-413.

37-Vaillant P e cols. The role of cytokines in human lung
fibrosis. Monaldi Arch Chest Dis. 1996; 51(2): 145-152.

38-Khalil N, O'Connor RN, Flanders KC, Unruh H. TGF-beta
1, but not TGF-beta 2 or TGF-beta 3, is differentially
present in_epithelial cells of advanced pulmonary
fibrosis:animmunohistochemicalstudy. Am | Respir Cell
Mol Biol 1996; 14(2): 131-138.

39-Hartmann DP. Immunological consequences of asbestos
exposure. Surv Immunol Res. 1985; 4(1): 65-68.

40-Lemaire |, Beaudoin H, Dubois C. Clinical relevance of
cellular mediators of inflammation in workers exposed
to asbestos. Am Rev Respir Dis 1986; 134(4): 653-658.

41-Partanen R e cols. Tumour necrosis factor-alpha (TNF-
alpha) in patients who have asbestosis and develop
cancer. Occup Environ Med 1995; 52(5): 316-319.

42-Perkins RC, Scheule RK, Hamilton R, Gomes G,
Freidman G, Holian. Human alveolar macrophage
cytokine release in response to in vitro and in vivo
asbestos exposure. Exp Lung Res 1993; 19(1): 55-65.

43-Hayes AA, Rose AH, Musk AW. Neutophil chemotactic
factor release and neutrophil alveolitis in asbestos
exposed individuals. Chest 1988; 94: 521-527.

44-Zhang Y, Lee TC, Guillemin B, Yu MC, Rom WN.
Enhanced IL-1 beta and tumor necrosis factor-alpha
release and messenger RNA expression in macrophages
from idiopathic pulmonary fibrosis or after asbestos
exposure. | Immunol 1993; 150(9): 4188-4196.

45-Castro HA. Busca de marcadores inflamatérios IL-1b, 1L-
6 e TNF a em trabalhadores expostos as poeiras
minerais. Tese de Doutorado. ENSP/FIOCRUZ 2000. B

PULMAO R} + Volume 10 « N* 4 « Out-Nov-Dez, 2001 - 47




