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Atualizacao
Entendendo a fisiopatologia da silicose.
Understanding the pathophysiology of silicosis.
Tatiana Maron Gutierrez!, Cristiane Sousa Nascimento Baez Garcia?,
Marcelo Marcos Morales®, Patricia Rieken Macedo Rocco®.
RESUMO

A silicose é uma doenca fibrogénica, progressiva e irreversivel, que resulta em faléncia respiratdria, por altera¢des da venti-
lacdo pulmonar e das trocas gasosas. As alteragdes patoldgicas sao representadas pela presenca de granulomas, ou nédulos
inflamatoérios de células mononucleares, nos locais onde as particulas de silica se acumulam. A silicose é uma pneumoco-
niose de alta prevaléncia, atribuida a inalacdo de silica ou diéxido de silicio (SiO,). Na maioria das vezes, a silicose ocorre
devido a intensa exposicao ocupacional a particula de silica, estando a sua ocorréncia fora do ambiente de trabalho restrita
a situagoes climaticas e geoldgicas especificas. Logo, a silicose é passivel de prevencao, porém néao dispde de um tratamento
eficaz. Esse artigo realizard uma revisdo critica dos estudos experimentais e clinicos que vém sendo realizados na tentativa de
elucidar os mecanismos pelos quais a silicose se desenvolve, para assim elaborar uma terapia especifica e eficaz.

Descritores: Apoptose, fibrose, pneumoconiose.

ABSTRACT

Silicosis is a fibrogenic, progressive and irreversible disease, which results in pulmonary insufficiency by altering lung venti-
lation and gas exchange. Pathologically, it is characterized by the development of nodules of mononuclear cell inflammation
at sites of mineral particle accumulation. It is an important occupational lung disease with high prevalence that results from
the chronic inhalation of silica or silicon dioxide (SiO,). The occurrence of silicosis outside the workplace is restricted to spe-
cific climatic and geological situations. Therefore, silicosis may be prevented; however, there is no specific therapy so far. This
article critically reviews experimental and clinical studies that are being developed to elucidate the mechanisms in order to
elaborate a specific and effective therapy.
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INTRODUCAO

Assilicose é uma doenca fibrosante do parénquima
pulmonar causada por inalacdo de particulas de silica
cristalina (SiO, - didxido de silicio), um dos minerais
mais abundantes na Terra.'? A silica é, freqliientemen-
te, encontrada na poeira formada durante o proces-
samento de minerais ou materiais rochosos, quando
cortados, perfurados, triturados ou escavados.?

A particula de silica pertence a um grupo muito
comum de minerais e pode se apresentar na forma
nao cristalina (amorfa) ou na forma cristalina. Embora
a silica amorfa seja biologicamente menos ativa que
a silica cristalina, grandes quantidades desse material
também podem levar a lesdao pulmonar. Entretanto, a
forma cristalina da silica apresenta uma maior impor-
tancia na patogénese da silicose.?

A superficie da particula de silica tem importan-
cia fundamental na patogenicidade da doenca. As
particulas recém-fraturadas sdo mais toxicas aos ma-
créfagos alveolares do que particulas mais antigas,*
provavelmente, por haver um aumento no potencial
de gerar radicais livres de oxigénio.

Além da silicose, exposicdes cronicas a poeira de
silica cristalina podem aumentar o risco de doenca
pulmonar obstrutiva crénica,® enfisema® e tuberculose
pulmonar, independentemente da presenca ou ndo de
silicose.

O presente artigo traz uma revisao critica dos
estudos experimentais e clinicos que vém sendo re-
alizados na tentativa de melhor esclarecer os meca-
nismos pelos quais a silicose se desenvolve, contri-
buindo, assim, para a elaboracdo de uma terapia mais
especifica e eficaz.

EPIDEMIOLOGIA

A silicose é, provavelmente, a doenca ocupacio-
nal mais antiga dentro do grupo das pneumoconio-
ses, sendo inicialmente descrita por Hipocrates, que
observou dificuldade respiratéria em mineradores.
Medidas de higiene industrial que controlam a con-
centracao de particulas de poeira carregadas pelo ar
obtiveram sucesso na reducdo da prevaléncia e da
gravidade da silicose em muitas industrias; entretan-
to, a silicose ainda permanece como um problema de
salide em todo o mundo, apresentando alta incidén-
cia e prevaléncia nos paises em desenvolvimento (13
a 31% - Africa do Sul; 22 a 55% - India) e, mesmo em
paises desenvolvidos, a exposicao a particulas de sili-
ca permanece elevada.®

No Brasil, a silicose estd em primeiro lugar na
prevaléncia das pneumoconioses, devido a inume-
ros oficios que expdem os trabalhadores em conta-
to direto com a silica, como, por exemplo: extracao e
beneficiamento de rochas, como o granito e pedras
em geral; mineracdo de ouro, arsénico, estanho e de
pedras preciosas; perfuracdo de pocos; atividades nas
industrias de ceramicas, de materiais de construcao,
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de borracha, na fabricacao de vidro e de fertilizantes
(rocha fosfatica), em fundicdes e na producdo de tal-
co (comumente contaminado com silica); operacao e
jateamento de areia; polimento de metais e minerais
com abrasivos contendo silica e manutencao de lim-
peza de fornos, moinhos e filtros. Nos ultimos anos,
tém sido descritos novos casos de silicose em técni-
cos de laboratérios dentarios, devido a utilizacdo de
certos materiais que podem gerar poeira de silica
cristalina.® Holanda e colaboradores™ constataram
prevaléncia de silicose de 27% em trabalhadores en-
volvidos com a escavacdo de pocos no Ceara. Todavia,
esse indicador pode ser inferior em atividades profis-
sionais onde a exposicdo a poeira de silica é menor.
Assilicose é a principal causa de invalidez entre as
doencas respiratérias ocupacionais.’ De acordo com
o Ministério da Saude, o niumero aproximado de tra-
balhadores potencialmente expostos a poeiras con-
tendo silica no pais é superior a seis milhdes, sendo
cerca de quatro milhées na construcdo civil, 500 mil
em mineracdo e garimpo e acima de dois milhdes em
industrias de transformacao de minerais, metalurgia,
industria quimica, de borracha, ceramicas e vidros.
Existem trés formas de apresentacao clinica da si-
licose, que dependem da intensidade e da duracao de
exposicao as particulas de silica. A forma aguda ocorre,
geralmente, ap6s meses ou poucos anos de exposicao
elevada a particulas de silica. Normalmente, ocorre ra-
pida evolucdo para o ébito. A forma acelerada surge,
geralmente, apds um periodo de exposicdo de dez
anos.’ A forma cronica, que é a mais comum, costuma
aparecer depois de muitos anos de exposicdo de baixa
intensidade a particulas de silica cristalina.!

FISIOPATOLOGIA

As alteracdes patoldgicas na silicose sdo represen-
tadas pela presenca de granulomas' ou nédulos infla-
matorios de células mononucleares nos locais onde as
particulas se acumulam,?'*'* acometendo, inicialmente,
as regides peribronquiolares, com infiltracdo de células
no parénquima pulmonar, seguida de ativacdo e prolife-
racao de células residentes. Com a evolucao da doenca,
ocorre proliferacao de fibroblastos e deposicao de gran-
de quantidade de colageno. O coldgeno central torna-se
concéntrico e o numero de células inflamatérias perifé-
ricas diminuem.’ Posteriormente, os nddulos se coales-
cem, destruindo o tecido pulmonar adjacente.®

Durante o processo de remodelamento, diversas
células pulmonares, em particular os fibroblastos, pro-
duzem novos componentes da matriz extracelular para
a sua reconstrucao,’? ha desequilibrio entre a sintese e
degradacao da matriz extracelular, acarretando aumen-
to na degradacdo da matriz extracelular danificada e
sintese excessiva de coldgeno.'? As metaloproteinases
(MMPs) tém sua expressao aumentada durante as fases
iniciais de exposicao a particulas dessilica. Elas participam
do remodelamento tecidual, sendo predominantemen-



te expressas pelos macréfagos alveolares. As MMPs séao
enzimas zinco-dependentes, que degradam a maioria
dos componentes da matriz extracelular, sendo respon-
saveis pela degradacdo do tecido conjuntivo presente
nos nédulos fibréticos e nas paredes alveolares.'? As
cisteino-proteases lisossomais, conhecidas por sua ati-
vidade de degradacao de colageno, também parecem
participar no desenvolvimento da fibrose pulmonar."”

As particulas de silica sdo fagocitadas por macroéfa-
gos alveolares, que sdo ativados e danificados?, causan-
do uma resposta inflamatéria local, com producdo de
espécies reativas de oxigénio diretamente (em sua su-
perficie) e/ou indiretamente (produzidas por células, em
resposta a presenca de silica) (Figura 1).'* A liberacao
de espécies reativas de oxigénio induz a oxidacéo de li-
pidios e conseqiente lesdao das membranas celulares.®
Todavia, os macréfagos alveolares ndo sdo as Unicas
fontes de 6xido nitrico no pulmao, ja que os leucdcitos
polimorfonucleares podem produzir éxido nitrico e as
células epiteliais tipo Il expressar a éxido nitrico-sintase
induzivel (iNOS).° As células epiteliais tipo | também se
apresentam lesadas, levando a ativacdo de macréfagos
e inducao na proliferacao de células epiteliais tipo I1.°
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Figura 1 - Representacdo esquemdtica da fisiopatologia da silicose.
Note a endocitose da particula de silica pelo macréfago, com con-
sequente liberagcdo de metaloproteinases (MMPs), oxidantes, fator
transformador de crescimento (TGF)-B, interleucina (IL)-1p e fator de
necrose tumoral (TNF)-a, que estao relacionados com a ativacdo do
fator nuclear (NF)-kB. IL-13, TNF-o e TGF-f estao envolvidos no pro-
cesso de fibrose pulmonar. O macréfago também pode entrar em
apoptose. Os linfécitos T podem liberar IL-4 e IL-13, que atuam na
ativacao e proliferacao de fibroblastos, contribuindo, também, para
a fibrose pulmonar. O interferon (IFN)-y inibe a proliferacao de fibro-
blastos e antagoniza a atividade fibrogénica.

A inalacdo de particula de silica acarreta liberagao
de fatores de crescimento, tais como: a) fator de cresci-
mento derivado da plaqueta (PDGF), b) fator de cresci-
mento semelhante a insulina (IGF) -1 e ¢) fator transfor-
mador de crescimento (TGF),'* citocinas pro-inflama-
térias e mediadores citotdxicos, como o perédxido de
hidrogénio e 6xido nitrico.™ O fator de necrose tumoral
(TNF) -a. e a interleucina (IL) -1 sdo mediadores envolvi-
dos no inicio e na progressao da inflamacao pulmonar,
assim como na subseqente fibrose pulmonar.2?'2?
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O processo fibrético parece resultar de uma in-
teracdo complexa entre fibroblastos e macroéfagos.
Os fibroblastos, ao migrarem para a area de lesao, sao
estimulados a secretar coldgeno e outras proteinas da
matriz extracelular (MEC). Inicialmente, ha deposicao
de colageno tipo Ill, que é mais flexivel e suscetivel a
quebra; porém, mais tardiamente, essas fibras sdo re-
modeladas, transformando-se em fibras de coldgeno
tipo |, tornando o pulmao mais rigido. Quando ativa-
dos, os fibroblastos sao capazes de produzir diversos
mediadores inflamatorios, incluindo IL-8, IL-6, ciclo-oxi-
genase (COX)-2 e TGF-B, sendo que esses mediadores
produzidos em excesso podem estimular a atividade
de fibroblastos induzindo a fibrose pulmonar.2>? No
entanto, Chen e colaboradores descreveram que seria
o desequilibrio entre fatores inflamatérios e antiinfla-
matoérios o responsavel pelo reparo mal feito e danos
teciduais cronicos. Por outro lado, Srivastava e colabo-
radores' constataram que o numero e o tamanho dos
granulomas induzidos pela silica estavam muito dimi-
nuidos em animais knockout para IL-1, sugerindo o pa-
pel da IL-1 como indutor de fibrose na silicose. Nesse
contexto, Barbarin e colaboradores?’” observaram em
modelo murino de silicose, que a superexpressao de
IL-10 aumentou a expressao de IL-4 e IL-13, contribuin-
do para a progressao da fibrose.

O inicio do processo inflamatério e de fibrogé-
nese também estd associado ao aumento do fator de
transcricdo NF-«xB (Figura 1). Hubbard e colaborado-
res?® relataram que a modulacdo do NF-kB, expresso
em células epiteliais bronquiolares e em macréfagos
alveolares, pode ser um alvo terapéutico para o trata-
mento da fibrose pulmonar.

Existem controvérsias acerca da atividade do interfe-
ron (IFN)-y no processo fisiopatoldgico da silicose. O IFN-y
é uma citocina linfocitaria com amplo efeito biolégico e
seu aumento em camundongos submetidos a silica foi
inicialmente visto por Davis e colaboradores.'® Entretanto,
mais recentemente, Chen e colaboradores?? observaram
acdes potencialmente antifibréticas incluindo a inibicdo
da proliferacdo de fibroblastos e da producédo de fibras
colagenas. Segundo os autores, a inibicao da fibrogénese
estaria relacionada a a¢do do IFN-y diminuindo os niveis
de IL-4 e TGF-B1?% porém os autores ndo descartaram a
possibilidade dele estar agindo diretamente nos fibro-
blastos, diminuindo sua proliferacdo.?

A particula de silica induz apoptose nas célu-
las epiteliais alveolares e macréfagos (Figura 1).'4%2°
A apoptose induzida pela silica tem efeito proé-infla-
matorio, uma vez que a utilizacdo de um inibidor de
caspase leva a diminuicdo no acumulo de neutroéfilos,
sugerindo uma importante participacdo da apoptose
na inflamacdo pulmonar. Além disso, foi demonstrado
que camundongos deficientes em Fas ligante (FasL),
quando expostos a silica, ndo desenvolveram a doen-
¢a e que os macrofagos pulmonares ndo entraram em
apoptose em resposta a exposicao a silica. Wang e co-
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laboradores observaram que a apoptose induzida por
silica ocorre através da via de sinalizacado da proteina
p53, 0 que pode vir a ser uma importante via de opcao
terapéutica.’* Outros compostos parecem estar relacio-
nados com a apoptose celular em modelo de silicose: a
IL-1B e o 6xido nitrico (NO). Nesse contexto, Srivastava
e colaboradores' realizaram cultura da linhagem ce-
lular de macréfagos de camundongos IC-21 com silica
no sobrenadante, trataram com anticorpo contra IL-13
e inibidor de NO sintase e observaram bloqueio, tanto
da producdo de NO como da apoptose celular.

TRATAMENTO

A silicose nado dispde de um tratamento eficaz.’'
Dentre os medicamentos utilizados na terapia da si-
licose podemos citar: a) glicocorticoides e citrato de
aluminio®3* e b) técnicas de lavado broncoalveolar,
a fim de retirar as particulas de silica. Outras terapias
vém utilizando inibidores de macréfagos e anticorpos
monoclonais contra a IL-1.3¢ O transplante pulmonar
também deve ser lembrado como um possivel trata-
mento em determinados casos.’ Infelizmente, nenhu-
ma das terapias propostas reduziu, significativamente,
a mortalidade associada a silicose.

Estudos Experimentais

Um possivel alvo terapéutico para a silicose se-
riam os macroéfagos, ja que eles apresentam um impor-
tante papel no recrutamento de células inflamatoérias
e consequente desenvolvimento da fibrose.' Apesar
de ndo existir nenhuma terapia efetiva para reverter
ou retardar o curso da doenca fibrética,® recentemen-
te analisou-se o papel das células tronco derivadas de
medula 6ssea na silicose*”** Os autores concluiram
que a terapia celular modulou a inflamac¢ao pulmonar
e minimizou a formagao de nédulos silicoticos.”*°

Estudos Clinicos

Varios estudos descreveram o papel do corticos-
teréide na terapia da silicose.3*3* Nesse contexto, Hoshi
e colaboradores* observaram que pacientes com sili-
co-asbestose tratados com esterdide [metilprednisolo-
na, (250 mg/dia durante trés dias), seguida da manu-
tencdo com prednisolonal, apresentaram melhora das
opacidades na radiografia de térax.
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