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RESUMO
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Silicose é uma doenca pulmonar cronica caracterizada por lesoes fibréticas e granulomatosas pelo acimulo de particulas de silica
inaladas. Os macréfagos alveolares sao as primeiras células a entrar em contato com essas particulas e promovendo conseqtientemente
sua ativacao e liberacao de diversas citocinas e outros mediadores, provocando o acimulo de neutrdfilos e linfécitos, estimulando a
proliferacdo de fibroblastos com alteracao da matriz extracelular. Os mecanismos patogénicos da silicose pulmonar ainda nao estao

totalmente claros.

ABSTRACT

Descritores: silicose pulmonar, silica, fibrose pulmonar, macréfago alveolar.

Silicosis is a chronic lung disease characterized by fibrotic and granulomatous lesions due to accumulation of innalation silica particles.
The alveolar macrophage is believed to be the key initial responder cell that ingests silica and consequently becomes activated to produce
a variety of cytokines and other mediators, promote neutrophil and lymphocyte accumulation, and stimulated fibroblast proliferation with
altered connective tissue matrix deposition. The pathogenic mechanisms of silicose pulmonary still are not total clear.
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Introducao

A silicose aparece com a inalagdo cronica de
cristais de silica, sendo uma das mais antigas doencas
ocupacionais que a cada ano causa mortalidade a
milhares de pessoas no mundo. A doenga, uma vez
instalada, possui carater progressivo, mesmo ao se
interromper a exposicao. A evolucdo e o compor-
tamento desta doenca é dependente do tempo e da
quantidade de particulas inaladas.

No Brasil, a silicose é a pneumoconiose de maior
prevaléncia, devido a ubiquidade da exposigao assilica.

Embora tenham ocorrido nitidas melhorias nas
condigbes de trabalho em alguns setores nas dltimas
décadas, continua-se a diagnosticar casos de silicose
com freqliéncia na pratica clinica, sendo talvez uma
das doencas ocupacionais de maior morbidade e
mortalidade mundiais'. Esta doenca inicia-se com uma
resposta inflamatéria aguda desencadeada por uma
ativagdo macrofégica a partir da interacao com assilica,
com conseqiiente aumento do ndimero de linfécitos e
neutréfilos que evoluird para um recrutamento
fibroblastico e uma progressiva fibrose tecidual.
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Silicose

A silicose é uma doenga pulmonar inflamatéria
cronica e fibrética causada pela inalagao de cristais de
silica (SiO2) em varias formas (mais comumente o
quartzo), e que se caracteriza pelo acimulo exagerado
de células mesenquimais e producdo de coldgeno?.

A deposicao das particulas de silica no pulmao
humano ou no animal experimental depende do
tamanho, da forma, da massa e de outras propriedades
fisicas deste mineral amorfo. Enquanto as particulas
com tamanho maior que 10mm se depositam nas vias
aéreas superiores, as particulas entre 5-10mm se
depositam nas vias aéreas de médio calibre e aquelas
entre 0,5-5mm se depositam em vias aéreas mais
distais, localizando-se preferencialmente em alvéolos
e pequenas vias aéreas e provocando uma progressiva
faléncia respiratéria causada pela reacao fibrética pés-
ativagdo macrofégica*?.

Apbs a exposicao a silica, as particulas que
penetram nas vias aéreas sao encontradas no espago
alveolar, no parénquima pulmonar e nos linfaticos
pulmonares. Dentro dos alvéolos pulmonares, as
particulas se aderem a superficie das células epiteliais,
aos pneumocitos do tipo Il e, preferencialmente, nos
ductos de bifurcagao interalveolares e nos macréfagos
alveolares, que sao as células-chave no desenvol-
vimento da ssilicose*. Logo ap6s a inalagdo, as particulas
de silica sdo observadas no espaco intersticial, dentro
de macrofagos intersticiais e em seguida nos nédulos
silicéticos que comegam a ser formados. Desta forma,
o macrofago alveolar parece desempenhar um papel
central na progressao desta doenga®.

A silicose, mesmo tendo sido descrita desde a
antiguidade, ainda hoje apresenta uma grande
prevaléncia em profissionais de fundicao, pedreira e
mineradores, sendo talvez uma das doencas
ocupacionais de maior morbidade e mortalidade’.

Silica

Silica é um nome genérico para denominar
compostos que contém atomos de silicio e oxigénio
que, ao se estruturarem entre si, formam diversas
substancias quimicas. A silica se apresenta na forma
cristalina e amorfa, sendo que a forma cristalina
(quartzo) é a de maior importancia no contexto
ocupacional. Considera-se que as particulas menores
sao as mais patogénicas mostrando que as propriedades
aerodinamicas das particulas cristalinas no pulmao sao
influenciadas por fatores fisicos, o tamanho sendo um
dos mais importantes. E bem conhecido o fato de que
particulas maiores impactam e sedimentam nas vias
aéreas superiores e que somente as particulas menores
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chegam aos acinos alveolares. No pulmao humano tem
sido verificado que as particulas de silica retidas tém
diametros que variam entre 0,5 e 0,7mm. Porém, os
efeitos da silica amorfa ndo podem ser considerados,
de forma absoluta, como biologicamente inertes. A
presenca de grupos de radicais reativos nos planos de
clivagem da silica recém-fraturada parece aumentar a
toxidade da silica. Isto explicaria a alta incidéncia da
doenca nos jateadores de areia®.

Mecanismos celulares

1. Macréfagos pulmonares

Os macroéfagos pulmonares tém um papel
importante na defesa inespecifica do hospedeiro assim
como nas respostas imunes especificas do pulmao,
mediadas através de suas fungoes fagocitica,
microbicida e secretéria. Pelo menos duas
subpopulagoes diferentes de macrofagos estao
localizados em compartimentos anatdmicos diferentes,
os macro6fagos alveolares e os macréfagos intersticiais,
situados respectivamente nos espagos aéreos e no
tecido conjuntivo pulmonar (septos alveolares)”®. Os
macréfagos alveolares residem nos alvéolos pulmonares
ocupando uma posicao estratégica na defesa primaria
do pulmao contra material particulado inalado,
microorganismos e toxinas do meio ambiente®'?. Por
outro lado, os macréfagos intersticiais apesar de menos
numerosos, tém importante papel biolégico e/ou de
defesa. Por estarem em contato direto com a MEC
(matriz extracelular) e com outros componentes do
tecido conectivo, a liberacao de mediadores ou
enzimas por estas células tem maiores conseqiiéncias
do que a liberagao feita nos espagos aéreos'".

Apesar de estudos anteriores considerarem que o
macrofago alveolar correspondia ao estagio terminal
de diferenciacdo de mondcitos sanguineos e que o
macréfago intersticial correspondia ao estagio
intermedidrio de diferenciacao'?, existem evidéncias
consideraveis de que ambos os tipos de macréfagos
representam populagdes distintas com atributos
funcionais diferentes. Os macréfagos alveolares exibem
maior atividade funcional relativa a inflamacao e defesa
antimicrobiana incluindo quimiotaxia, fagocitose,
citotoxicidade e liberacdo de intermediarios reativos
de oxigénio e nitrogénio, Fator de Necrose Tumoral
(TNF-a) e Interferon Gama (IFN-y). Por outro lado os
macroéfagos intersticiais expressam maior quantidade
de receptor C3 e ICAM-1, sdo mais ativas na secregao
de Interleucina-1 e Interleucina-6 e exibem uma maior
expressao de antigeno la juntamente com maior funcao
acessoria. Portanto os macréfagos intersticiais tém
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uma capacidade imunoregulatéria pronunciada sugerindo
um envolvimento maior nas respostas imunes especificas.
Além disso, os macréfagos intersticiais apresentam uma
capacidade proliferativa significativamente maior que os
macréfagos alveolares o que parece estar relacionado com
a manutengdo do “pool” de macréfagos pulmonares em
situagbes homeostdticas e patoldgicas''.

2. Fibroblastos

Os fibroblastos sao células geralmente fusiformes
responsaveis pela producao de elementos da MEC. Sao
células que possuem forma alongada, ntcleo eliptico,
reticulo endoplasmatico rugoso e aparelho de Golgi bem
desenvolvidos e numerosos filamentos de vimentina.
Quando os fibrobalstos derivados de tecidos normais
crescem in vitro, estes adquirem fenétipos de miofibro-
blastos, apresentando um sistema de microfilamentos
compostos basicamente por actina — este sistema é
chamado de fibras de estresse. Na silicose é bastante
relevante a participagdo dos fibroblastos no processo
de reparo tecidual. Estas células sdo capazes de responder
a agentes quimicos que causam alteragao dos seus genes,
mais especificamente genes que estao relacionados com
as proteinas da MEC e com as proteinas do citoesqueleto;
estas alteragoes podem ser influenciadas por fatores de
crescimento e citocinas liberados pelas células
inflamatérias que estao presentes no local da lesao™.

3. Epitélio respiratdrio

Células epiteliais ttm como caracteristica bésica
apresentarem-se classificadas em subtipos especificos,
exercendo como fungao bdsica o revestimento de
diferentes locais do organismo, dentre os quais a arvore
respiratéria. No caso particular dos alvéolos, adquirem
a denominagao de pneumdcitos | e Il e possuem
participacao ativa no processo de trocas gasosas. Neste
sentido, um crescente niimero de evidéncias aponta para
um papel importante das células epiteliais das vias aéreas
no estabelecimento do quadro inflamatério, fendmeno
este, que parece estar associado a uma alteragao
fenotipica no sentido de levar a producao de uma
variedade de mediadores que incluem prostaglandinas,
citocinas e quimiocinas''®. Mais ainda, estudos
complementares demonstraram a capacidade de células
epiteliais bronquicas em expressar moléculas de adesao
(CD 11b/CD18, ICAM-1), o que de forma clara reforga
a potencial contribuicao destas células no recrutamento
leucocitario para o foco inflamatério'’.

Mecanismos imunolégicos

Fatores imunolégicos tém sido implicados na
patogénese da silicose, porém até o momento nao ha
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muitas evidéncias para tal. Uma grande maioria de
pacientes com silicose exibe hipergamaglobulinemia
policlonal freqiientemente acompanhada por um
aumento do fator reumatéide circulante, anticorpos
anti-nucleares e complexos imunes. Estes achados sao
indicativos de estimulagao policlonal nao especifica do
sistema imune humoral'®%,

Modelos experimentais

Os modelos animais de silicose reproduzem a
seqliéncia de eventos da silicose humana** e tém
sido explorados para a melhor compreensao dos
mecanismos celulares e moleculares envolvidos na
doenca. Entretanto, nao podemos afirmar que o
modelo animal é uma reproducao fiel dos fendmenos
ocorridos em humanos, principalmente pelo tempo de
exposicao e pela forma de inalagao da silica.

Conclusao

Apesar de existirem diversos estudos sobre os
mecanismos celulares e moleculares da silicose, ainda
ha muito para se estudar sobre o processo de fibrose
pulmonar. Principalmente para que se possa criar um
farmaco capaz de reverter o quadro de fibrose pulmonar.
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