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ABSTRACT

KEYwoRDS

A inalagio da particula de silica leva a um processo inflamatério exacerbado, com formagio de granulomas e
deposicio de coldgeno no parénquima pulmonar. A silicose ¢ uma doenca fibrosante, progressiva e irreversivel,
que leva o individuo a ébito devido a faléncia respiratéria. Existem diversos mecanismos pelos quais a particula
de silica exerce sua toxicidade, causando lesio no tecido pulmonar, sendo os principais descritos: a citotoxicidade
direta, ativagdo de geracdo de oxidantes, estimulagio da secre¢io de citocinas e quimiocinas, estimulagio da secrecio
de fatores fibrogénicos e morte celular por apoptose. Embora a silicose seja passivel de preven¢do, ndo hd um
tratamento eficiente para minimizar os efeitos deletérios da mesma. Esta revisao elucida os principais mecanismos
pelos quais a silicose se desenvolve, com o intuito de elaborar uma terapia eficaz.

Silicose. Inflamacao Crénica. Fibrose Pulmonar.

Inhalation of silica particles leads to an exacerbated inflammatory process with formation of granulomas and
collagen deposition in the lung parenchyma. Silicosis is a fibrosing disease, progressive and irreversible, leading the
individual died due to respiratory failure. There are several mechanisms by which the particle silica exerts its toxicity,
causing injury to the lung tissue, and the principal described: a direct cytotoxicity, activation of oxidant generation,
stimulation of secretion of cytokines and chemokines, stimulating the secretion of fibrogenic factors and cell death
by apoptosis. Although silicosis is preventable, no effective treatment to minimize the deleterious effects of same.
‘This review elucidates the major mechanisms by which silicosis develops, in order to develop an effective therapy.

Silicosis. Chronic Inflammation. Lung Fibrosis.

1 SISTEMA RESPIRATORIO

A principal fun¢ao do sistema respiratdrio é suprir o organismo
com oxigénio (O,) e do mesmo remover o produto gasoso do
metabolismo celular, ou seja, o diéxido de carbono (COZ). Tal fun¢ao
¢é realizada de forma adequada quando existe um intimo contato entre
o0 gés alveolar e o capilar pulmonar (WEST, 1995; ZIN et al., 2008).

Além de exercer um papel crucial na condugio do ar ambiente
para os alvéolos, o epitélio pulmonar é fundamental para proteger
o organismo contra antigenos ¢ particulas inaladas advindas do
meio externo. As células secretérias de muco e as células ciliares

funcionando de maneira adequada e em conjunto, permitem a
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formacio de um eficiente sistema de clearance mucociliar, o qual é
responsével pela remogio de tais antigenos e particulas do ambiente
pulmonar (KNIGHT etal., 2003). Uma vez inaladas, esses antigenos
depositam-se  principalmente nos bronquiolos respiratérios e
alvéolos. Se o clearance mucociliar nao for capaz de remover as
particulas, elas acabam induzindo um processo inflamatério,
caracterizado inicialmente como uma alveolite, podendo evoluir
para a fase de fibrose (TERRA FILHO et al., 2000).

Existem diversos agentes que ao penetrarem no sistema
respiratério causam uma desregulagio no seu equilibrio
homeostitico. Esses corpos estranhos podem ser orginicos, como
bactérias e fungos, ou inorganicos, como particulas minerais, sendo

a silica a mais comum.

2 PARTICULA DE SILICA

A particula de silica ou diéxido de silicio (SiO,) é formado pelos
dois compostos mais abundantes da crosta terreste: silicio e oxigénio.

Esse mineral pode se apresentar em duas formas: cristalina ou amorfa.
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Na forma amorfa, a silica é menos téxica, embora nio inerte, e é
encontrada, por exemplo, em rochas vulcanicas vitrificadas e silica
gel (TERRA FILHO et al., 2006). Entretanto, na forma cristalina,
a silica é mais tdxica e apresenta variados polimorfismos, sendo o
mais comum o quartzo (CASTRANOVA, 2000; KATZENSTEIN
etal., 1982).

A geometria e dimensoes da silica determinam sua deposicao
e a cinética do “clearance’, reatividade bioldgica e dissolucio no
pulmao. Entretanto, suas propriedades quimicas e de superficie,
incluindo: adsor¢do, reagdes de oxidacio/reducio, bem como
a sua carga, também desempenham papéis importantes na
biopersisténcia, respostas celulares e patogénese (TERRA FILHO
et al., 20006).

Os diferentes polimorfismos da silica cristalina apresentam
uma propriedade denominada piezoeletricidade. Esta caracteristica
confere cargas opostas em diferentes lados da estrutura da particula
(GREENBERG et al., 2007). Essas particularidades piezoletétricas
parecem, entdo, exercer um papel central na fisiopatologia da
silicose através de geragdo de radicais livres de oxigénio produzidas
nas superficies de clivagem das moléculas de silica. Nesse sentido,
a superficie quimica deste composto é um dos principais fatores
que influenciam na patogenicidade da poeira contendo silica
(CASTRANOVA, 2004).

A silica recém-fraturada e gerada durante o uso de abrasivos
¢ mais tdxica aos macréfagos alveolares (MAs) do que a silica
envelhecida. Isto se d4 presumivelmente por conta do potencial
redox maior, jd que a superficie da silica recém-fraturada possui
uma elevada capacidade de reagir com hidrogénio, carbono e,
algumas vezes, com nitrogénio (VALLYATHAN et al., 1988).

A principal via para a entrada da silica no organismo ¢ a
inalacdo. Uma vez inalada, as particulas de silica, se depositam
em diferentes partes do sistema respiratério, conforme o tamanho
e iniciam o processo patolégico. De acordo com seu didmetro,
as particulas variam sua toxicidade. Para os seres humanos, as
consideradas mais patogénicas possuem didmetro aerodinimico
menor que 10 m, o que possibilita que estas alcancem os alvéolos

pulmonares. Para ratos e camundongos, esse valor fica em torno de

2 um. (TERRA FILHO et al., 2006).

3 SILICOSE

Quando a particula de silica ¢ inalada, esta se deposita pelo
trato respiratério, levando a um processo inflamatério. A lesao
ocasionada ¢ caracterizada pela presenca dos nédulos silicéticos,
que sio formados por agregados de polimorfo- e mononucleares
associados a particula de silica, que se arranjam em torno de
uma regido central de coldgeno (CASTRANOVA et al., 2000).
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Essas lesoes nodulares apresentam aspectos que se assemelham a
granulomas. Com evolugio da doenca, devido a permanéncia do
cristal, ocorre proliferacdo localizada e progressiva de fibroblastos
e deposicio de grande quantidade de coldgeno. O coldgeno central
torna-se concéntrico e as células inflamatdrias periféricas diminuem
(MOSSMAN et al., 1998). Os nédulos coalescem e colapsam
uns aos outros, destruindo progressivamente o tecido pulmonar
adjacente (DAVIS, 1986). Neste enredo, dd-se o nome de silicose
a essa doenca fibrosante do parénquima pulmonar causada por
inalagio de particulas de silica. A silicose ¢ classificada como uma
pneumoconiose, que sio doencas pulmonares decorrentes da
inalagio de poeiras minerais (KOBZIK, 1995).

Além da silicose, exposi¢bes cronicas i poeira de silica
cristalina podem aumentar o risco de doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) (HNIZDO et al., 1991; HNIZDO
et al., 2003) e tuberculose pulmonar (HNIZDO et al., 1998),
independentemente da presenca ou nio de silicose. A partir de
1997, a Agéncia Internacional para Pesquisa contra o Cancer,
passou a considerar o quartzo e a cristobalita como cancerigenos

(TERRA FILHO et al., 20006).

3.1 EPIDEMIOLOGIA

A silicose pulmonar ¢, provavelmente, a doenca ocupacional
mais antiga dentro do grupo das pneumoconioses, sendo
inicialmente descrita por Hipdcrates, que observou dificuldade
respiratdria em mineradores (ABU-SHAMS et al., 2005).

O emprego e o risco de exposicao 2 silica sio conhecidos
desde a Antiguidade, no Egito, Grécia ¢ Roma. Ao longo da
histdria, vdrios sio os casos relatados a respeito de doencas
pulmonares em individuos que exerciam atividades com
exposicdo 2 silica. Além disso, o processo de industrializagao
aumentou consideravelmente a prevaléncia da silicose (TERRA
FILHO et al., 2006).

Segundo a Administragio de Seguranga e Satide Ocupacional

dos Estados Unidos (OSHA), em 2004,

trabalhadores deste respectivo pais expostos cronicamente a silica

o numero de

passava de dois milhoes. Dentre eles, aproximadamente cem mil
estavam empregados em ambientes de alto risco em atividades
como jateamento de areia, perfuragio de rochas e industrias de
fundicao (OSHA, 2004).

Medidas de higiene industrial que controlam a concentragio
de particulas de poeira carregadas pelo ar obtiveram sucesso na
redugio da prevaléncia e da gravidade da silicose em muitas
industrias, entretanto, a silicose ainda permanece como um
problema de sadde em todo o mundo, apresentando alta

incidéncia e prevaléncia nos paises em desenvolvimento (13
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a 31% - Africa do Sul; 22 a 55% - India) (ABU-SHAMS
et al.,, 2005; RAYMOND et al., 2006). Mesmo em paises
desenvolvidos, a exposi¢io a particulas de silica permanece
elevada (SANDERSON et al., 2000).

No Brasil, a silicose estd em primeiro lugar na prevaléncia
das pneumoconioses devido a intimeros oficios que expoem os
trabalhadores a um contato direto com a silica (DE CAPITANI,
2006; RIBEIRO et al., 2010), como por exemplo: extragio e
beneficiamento de rochas como o granito e pedras em geral,
mineragio de ouro, arsénico, estanho e pedras preciosas, perfuragao
de pogos, inddstrias cerimicas, de materiais de construcio, de
borracha, fabricacio de vidro e de fertilizantes (rocha fosfatica),
em fundi¢ées e na producio de talco (comumente contaminado
com silica), operacdo e jateamento de areia, polimento de metais
e minerais com abrasivos contendo silica, e em atividades de
manutengio de limpeza de fornos, moinhos e filtros. Nos tltimos
anos, tem-se descritos novos casos de silicose em técnicos de
laboratérios dentdrios, devido a utilizacio de certos materiais
que podem gerar poeira de silica cristalina (ABU-SHAMS et al.,
2005; TERRA FILHO et al., 2006). HOLANDA et al. (1995)
encontraram uma prevaléncia de silicose de 27% em cavadores
de pogos no Ceard, sendo que esse indicador pode ser inferior
em atividades profissionais que acarretem menor exposi¢io
(HOLANDA et al., 1995). Em 2001, havia no mercado formal
brasileiro, cerca de dois milhées de trabalhadores com exposicio
direta. Estes operdrios estavam sujeitos a exposigao a silica em mais
de 30% de sua jornada de trabalho (RIBEIRO et al., 2008). Em
2008, estimava-se que este mercado de trabalho havia triplicado

(RIBEIRO et al., 2010).

3.2 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Inicialmente, as particulas de silica devem debelar os
mecanismos de defesa mucociliar presentes nas vias aéreas, a fim
de se depositarem nos bronquios respiratérios e alvéolos para
realizarem sua agio patogénica.

A doenga intersticial pulmonar causada pela exposi¢io a
silica é consequéncia da lesio as células do pulmao e a decorrente
cicatrizagio com ativagio do processo fibrético. A interagio entre
0os MAs e a silica parece ser o eventos principal e determinante
na patogénese da doenca (DAVIS, 1986). De forma geral,
podemos descrever cinco mecanismos essenciais para o ciclo de
lesdo e cicatrizacdo provocados pela silica: 1) citoxicidade direta;
2) ativagdo de geracdo de oxidantes; 3) estimulacdo da secre¢io
de citocinas e quimiocinas; 4) estimulagio da secrecio de fatores

fibrogénicos; 5) morte celular por apoptose (CASTRANOVA et

al., 2000; FUBINI et al., 2003; CASTRANOVA, 2004; DOSREIS
et al., 2004) (Figura 1).
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1- Citotoxicidade direta

2- Geragio de espécies relativas de
oxigénio (ROS) e nitrogénio (RNS)

3- Secregio de citocinas e quimiocinas

4- Secrecio de fatores fibrogénicos

5- Morte celular por apoptose

Figura 1: Mecanismos fisiopatoldgicos de interagio do macréfago com a particula de

silica (modificado de CASTRANOVA, 2004).

A citotoxicidade direta das particulas de silica no pulmao ocorre
devido as suas propriedades quimicas especificas que lhes conferem a
capacidade de reagir diretamente com as células residentes, por meio
da interface 4gua-ar e da peroxidagao de lipidios da membrana de
células broncoalveolares, causando ruptura & membrana celular. As
células lesadas, por sua vez, liberam enzimas intracelulares, as quais
causam lesdo tecidual com cicatrizagio ou destrui¢io dos septos
alveolares (CASTRANOVA et al., 2000; CASTRANOVA, 2004).

No scgundo mecanismo, a silica provoca, nos MAs, a ativagio
da produgio de espécies reativas de oxigénio (ROS), como
superdxidos e peréxido de hidrogénio (H,0,), e espécies reativas de
nitrogénio (RNS), como o éxido nitrico (NO). A explicagio para
isso se dd pela capacidade das particulas de silica provocarem um
aumento na atividade da cadeia respiratéria (respiratory burst), com
aumento do consumo de oxigénio (BLACKFORD et al., 1994;
FUBINI et al., 2003; MOSSMAN et al., 1998). A quantidade
dos metabdlitos descritos estd além das defesas anti-oxidantes do
pulmao, causando peroxidagio lipidica e lesdo celular. Além disso,
ocorre aumento da ativagio de MAs e proliferagio de pneumdcitos
tipo II (CASTRANOVA et al., 2000).

A instilagdo de quartzo em pulmées de ratos leva a um aumento
dos niveis de RNA mensageiro (RNAm) da enzima éxido nitrico

sintase induzivel (iNOS) (BLACKFORD et al., 1994). E o aumento

Revista Interdisciplinar de Estudos Experimentais, v. 4, n. tnico, p. 36-43, 2012



de NO dependente de INOS também estd envolvido na lesao pulmonar,
jé& que a reagio de NO com o 4nion de superdxido leva a formacao
de peroxinitrito (NO,), capaz de causar lesdo celular e contribuir para
a formagio de granulomas (SETOGUCHI et al., 1996). O estresse
oxidativo gerado pela silica cristalina também ¢ evidenciado pelo
aumento da expressio de algumas enzimas antioxidantes, a fim de tentar
recuperar o equilibrio homeostdtico.

Outros tipos celulares também podem ter a produgio de ROS
ativada pela silica. Os pneumdcitos do tipo II i vitro apresentam uma
explosdo respiratdria com a indugio de sinalizagio celular e sintese
de DNA via estresse oxidativo (SHUKLA et al., 2001); e neutréfilos
podem ser recrutados por fatores quimiotdticos secretados pelos MAs
para o espaco aéreo, onde ocorre ativagio da produgio de ROS dessas
células (DING et al., 2002).

O estresse oxidativo provocado pela silica leva, entdo, ao terceiro
mecanismo envolvido na patogénese dasilicose: a estimulagio da secregio
de citocinas e quimiocinas por células residentes e, posteriormente,
células recrutadas. Esta ativagio ocorre através da ativacio de fatores de
transcricdo especificos como o NF-kB e o AP-1 (CHEN et al., 2002;
DING, 1999).

Uma vez ativados, estes fatores de transcri¢ao regulam positivamente
a secregdo de citocinas como o fator ativador de plaqueta (PAF), o
TNE-0,, a IL-1f, a IL-6, a proteina inflamatéria de macréfago (MIP)-1
e MIP-2, além de derivados do 4cido araquiddnico, como o leucotrieno
B4 (CASTRANOVA et al., 2000).

A IL-1P é considerada uma das principais citocinas envolvidas na
fisiopatologia da silicose. Ela estd envolvida na ativagio de fibroblastos
e deposicio de coldgeno, visando substituir o tecido lesado. Além disso,
antagonistas de receptor de IL-1 reduzem a fibrose pulmonar induzida
por silica e por bleomicina (JAGIRDAR et al., 1996). O TNF-o
também parece ser essencial para o desenvolvimento da fibrose induzida
por silica, uma vez que anticorpos anti-TNF previnem a doenca
(BORGES et al., 2001) e esta é ausente em camundongos transgénicos
que ndo expressavam TNF-ot (RIMAL et al., 2005). Desta forma,
compreendemos essas duas citocinas como centrais no desenvolvimento
do processo patoldgico da pneumoconiose provocada pela silica.

J& PAE, MIP-1, MIP-2, Leucotrieno B4 e IL-6 agem na reagio
inflamatéria da silicose como quimiocinas para outros tipos celulares
como os neutréfilos que sio recrutados para o espago alveolar onde sio
ativados para a produgio de ROS (RIMAL et al., 2005; TRIPATHI et
al, 2010; VANHEE eral., 1995).

O quarto mecanismo envolvido no ciclo de lesdo ¢ cicatrizagio
ocorre com a secregdo de fatores fibrogénicos pelos MAs e/ou células
recrutadas no processo inflamatério. Este processo também influenciado
pela ativagio de fatores de transcrigio, como o NF-kB e 0 AP-1. Nesse

ponto, entra em pauta um importante mediador: o fator de crescimento

e transformagio (TGF)-f. JAGIRDAR e colaboradores, em 1996,
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mostraram que 0 TGF-P estd aumentado em granulomas em pacientes
com silicose. Este fator de crescimento pode ter multiplos papéis na
fibrogénese, ja que exerce quimiotaxia sobre mondcitos e neutréfilos,
além de regular positivamente genes envolvidos na biossintese de
coldgeno e fibronectina e negativamente genes de proteases como
a catepsina K. Produzido pelo macréfago alveolar, este mediador
pode ainda servir como um estimulo mitégeno para os fibroblastos
(MOSSMAN et al., 1998; VAN DEN BRULE et al., 2005).

Outros mediadores como o fator de crescimento derivado de
plaqueta (PDGF), o fator de crescimento semelhante 2 insulina
(IGF)-1 e o fator de crescimento de fibroblasto (FGF) estio
envolvidos no processo fibrético. Além de ativarem a proliferagio
fibroblastéide, esses mediadores controlam também a proliferacio
de PII, uma vez que anticorpos contra estas moléculas sio capazes
de inibir o efeito do sobrenadante de MAs expostos a silica sobre
crescimento e proliferacdo de pneumdcitos do tipo II (MELLONI
et al., 1994; MELLONI et al., 1996).

A IL-10 também se apresenta como uma citocina reguladora da
fibrose pulmonar (HUAUX et al., 1998). Ela ¢ anti-inflamatéria,
pois limita o recrutamento de células inflamatérias e a atividade de
mediadores pré-inflamatérios como o TNF-o.. No entanto, em um
estudo utilizando animais transgénicos sem expressio de IL-10,
demonstrou que na silicose, esta molécula tem efeito pré-fibrético
mediado por sua capacidade de controlar a atividade de MAs,
aumentando a producio de TGF-f e suprimindo a do eicosanéide
anti-fibrético prostaglandina E, (PGE,) (BARBARIN et al., 2004).
Além disso, IL-10 é importante para a estabilizagio de células Th17,
as quais ndo interferem no processo fibrético, mas exacerbam a
inflamacio na silicose (LO RE et al., 2010).

O quinto mecanismo envolvido no ciclo de lesdo e cicatrizagao da
silicose é a morte celular por apoptose. Esta ¢ resultado do aumento
da producio de ROS, o que leva a uma disfun¢io mitocondrial,
aumento da expressio génica de receptores de morte ¢/ou de seus
ligantes, como o TNF-a. ¢ o ligante de Fas (FasL), com posterior
ativagio das caspases 9 e 3 e fragmentagio de DNA (FUBINI et al.,
2003; SHEN et al., 2001). A morte celular por apoptose tem sido
descrita com um tipo de morte celular importante para a eliminagio
de células lesadas e como mecanismo homeostdtico para manter
as populagoes celulares nos tecidos. Por exemplo, a fagocitose de
células apoptdticas por macréfagos, faz com que os tltimos secretem
PGE, e TGF-B, e que haja consequente supressio da produgio de
NO, diminuindo a inflamagao (FREIRE-DE-LIMA et al., 2000).

Em estudo de apoptose induzida por silica em MAs e células
granulomatosas in vivo, LEIGH et al. (1997) demonstraram que
este processo de morte pode ter um papel central como regulador do
processo de inflamacio no tecido pulmonar por duas vias: atraindo

mais MAs para o espaco alveolar para fagocitar as células apoptéticas;
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e mantendo os niveis estdveis de neutréfilos nos locais da inflamagio
(LEIGH et al., 1997).

A apoptose também pode apresentar um papel pré-inflamatério
na silicose. Em camundongos sem expressao de FasL e, portanto, com
células incapazes de realizar apoptose mediada por Fas-FasL, nao houve
desenvolvimento da doenca apds 15 dias da instilagao intratraqueal de
particulas de silica. Nestes animais, nio foi observado recrutamento de
neutrdfilos para o espago alveolar, embora muitos macréfagos fossem
encontrados no pulmao. Estes dados nos levam a inferir que a atividade
neutrofilica junto com a de MAs ¢ responsével também pelo processo
inflamatério da silicose (BORGES et al., 2001; BORGES et al., 2002;
DOSREIS et al., 2004).

Desta forma, podemos descrever um mecanismo onde os macréfagos
marcados para apoptose pelo aumento de receptores de morte liberam
fatores quimiotdteis para neutrdfilos. Esses por sua vez fagocitam as
células que estao morrendo ¢ lesam as células do parénquima pulmonar
adjacente, e entdo perpetuam o processo apoptdtico através da liberagio
de ROS, enzimas hidroliticas e citocinas (FUBINI et al., 2003).

Além disso, atualmente sabe-se que as respostas do sistema imune
inato sio suficientes para ocasionar a silicose. BEARMER et al., em
2010, demonstraram que camundongos nocautes para Rag, quando
expostos a silica, apresentaram o processo inflamatério e fibrogénico
semelhante ao tipo selvagem. Com isso, o processo de formagio e
perpetuagio da silicose nio ¢ dependente da resposta linfocitdria
(BEAMER et al., 2010).

A variedade de receptores envolvidos na fagocitose da silica e sua
importincia para o processo patolégico podem explicar a varidncia na
suscetibilidade ao desenvolvimento da doenga em humanos quando hd

exposicio a silica (HAMILTON et al., 2006).
3.3 FORMAS DE MANIFESTACAO CLINICA

A silicose pode ser classificada em trés formas, de acordo com o
tempo de exposicio, a carga de exposicio e o tipo de particula inalada.
Esta enfermidade é categorizada como: a) silicose aguda; b) silicose
acelerada; e ¢) silicose cronica. Alguns autores consideram ainda a
silicose conglomerada como uma quarta classificagio da doenga e outros
como uma complicagio advinda da forma cronica (CRAIGHEAD et
al., 1987, CASTRANOVA et al., 2000).

A silicose aguda resulta de uma exposicio a altos niveis de silica em
curto perfodo. Normalmente, estes individuos evoluem rapidamente
a 6bito. J4 foi descrita em atividades como o jateamento de areia,
escavagbes e manufatura de cerimicas. Morfologicamente, a doenca
se caracteriza por edema pulmonar, inflamagio intersticial, com
presenca de macréfagos e neutréfilos com corpos lamelares e acimulo
de um fluido protéico rico em surfactante no espago alveolar. Os

pacientes podem apresentar tosse, perda de peso, funcio pulmonar

diminuida e troca gasosa comprometida. Podem desenvolver cianose e
insuficiéncia respiratoria, geralmente agravada por infecg6es bacterianas
(CASTRANOVA et al., 2000; DING et al., 2002; GREENBERG et
al., 2007; TERRA FILHO et al., 20006).

A silicose acelerada é a forma que ocorre no periodo entre a
manifestagio da forma aguda e da forma cronica. Esta apresentagio da
doenga ¢ similar em muitos aspectos 2 silicose aguda, exibindo uma
lipoproteinose alveolar exsudativa, s6 que neste caso associada a um
processo inflamatério cronico. Hé presenca de granulomas fibréticos
com um grande nimero de células mononucleares, fibroblastos e
fibras coldgenas dispostas em orientagio circular, demonstrando
caracteristicas de nédulos silicSticos imaturos. Os septos alveolares estao
espessados com pneumdctios do tipo II hipertrofiados, hiperpldsicos e
com aumento de seus corpos lamelares (CASTRANOVA et al., 2000;
DING et al.,, 2002; TERRA FILHO et al., 2006).

A silicose cronica ¢ resultante de inalago de silica cristalina por
periodos prolongados, onde hd a formacio de nddulos fibréticos
classicos com a aparéncia histoldgica tipica de fibras coldgenas alinhadas
concentricamente e apresentando uma zona central hialina. Estes
nédulos podem exibir diferentes niveis de calcificagio e necrose.
Quando esta forma ndo estd associada a outras doencas, os nédulos
nio apresentam pigmentagio e em sua regido central, com auxilio da
microscopia de polarizagio, podemos observar particulas birrefringentes,
que sdo oriundas da formago de silicatos a partir das particulas de silica
inaladas (CASTRANOVA et al., 2000; DING et al., 2002; RIMAL et
al., 2005).

A silicose conglomerada ¢é resultante da coalescéncia e aglomeragio
de alguns nédulos silicdticos pequenos. Além do aumento dos nédulos,
a profusio das lesoes pode resultar na fibrose macica progressiva. Nesse
estdgio, a doenca pode evoluir mesmo que o paciente nio esteja mais
exposto a novas inalagoes. A doenga evolui lentamente para a morte ¢ o

comprometimento da fun¢io pulmonar limita gravemente as atividades

do paciente (CASTRANOVA et al., 2000).

3.4 TRATAMENTOS

Até o momento a silicose nio dispoe de um tratamento eficaz
(LEUNG et al., 2012). Dentre os medicamentos utilizados na
terapia da silicose podemos citar: a) glicocorticdides e citrato
de aluminio (ABU-SHAMS et al., 2005; GOODMAN et al.,
1992; KENNEDY, 1956; SHARMA et al., 1991), e b) técnicas
de lavado broncoalveolar, a fim de remover as particulas de silica
(BANKS et al., 2003). Outras terapias vém utilizando inibidores
da ativagio de macréfagos e anticorpos monoclonais contra a IL-
1B (CASTRANOVA et al.,, 1991; GREENBERG et al., 2007).
O transplante pulmonar também deve ser lembrado como um

possivel tratamento em determinados casos (TERRA FILHO
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et al., 2006). Infelizmente, nenhuma das terapias propostas
reduziu significativamente & mortalidade associada 2 silicose
(GREENBERG et al., 2007), bem como nio se observou melhora
da fungio pulmonar.

Como acontece em outros tipos de pneumoconioses, ainda
nio se dispoe de um tratamento eficaz. Entretanto, se o paciente
apresentar, além da silicose, outras doencas respiratorias, o

tratamento ¢ direcionado a estas (ABU-SHAMS et al., 2005).

3.5 ESTUDOS EXPERIMENTAIS

Embora nio exista nenhuma terapia efetiva para reverter ou
retardar o curso da fibrose pulmonar (RAYMOND et al., 2006),
estudos pré-clinicos tém demonstrado que células-tronco derivadas
da medula dssea podem modular a inflamagio pulmonar e participar
do processo de reparo tecidual, levando a possibilidade de que a
terapia celular possa ser uma eficiente intervengio para doengas
pulmonares fibrosantes, como a silicose.

MARON-GUTIERREZ et al. (2011)

o tratamento profilitico, por via endovenosa com células

mostraram que

mononucleares derivadas da medula éssea foi eficiente na
redugio dos processos inflamatério e fibrogénico, melhorando
a fun¢do pulmonar, em modelo murino de silicose (MARON-
GUTIERREZ et al., 2011). Além disso, LASSANCE et al.,
em 2009, observou que o tratamento terapéutico, por via
intratraqueal com células aderentes da medula dssea acarretou
melhora morfo-funcional em curto prazo, neste modelo.
Contudo, este efeito foi efémero, nao sendo observadas melhoras
em um longo prazo (LASSANCE et al., 2009). Neste contexto,
LOPES-PACHECO et al. (2012), demonstraram que a repeti¢ao
da terapia com células aderentes da medula dssea mantém
longo prazo os beneficios observados em curto prazo na silicose

experimental (LOPES-PACHECO et al., 2012).
4 CONSIDERA(;OES FINAIS

Assilicose é uma enfermidade incurdvel, até o momento, que gera
altos custos ao sistema publico de satde. Os diversos mecanismos
pelos quais a particula de silica exerce sua fisiopatologia no tecido
pulmonar dificultam na busca de um tratamento eficiente, levando
o individuo a ébito por insuficiéncia respiratéria.

Em estudos pré-clinicos, a terapia com células da medula éssea
tem se mostrado candidatas como tratamento para pacientes com
silicose. Entretanto, ainda é necessdrio maior entendimento para
esclarecer como estas células agem, impedindo ou regredindo a
evolucdo da doenga, e qual o tempo de duragio do efeito benéfico

deste tratamento.
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