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RESUMO

A exposicdo ocupacional ao dioxido de silica é responsavel pelo
desenvolvimento de silicose pulmonar, doenca caracterizada por inflamacéo cronica e
fibrose pulmonar. Tal condi¢cdo impacta em qualidade de vida e morbimortalidade e é
considerada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) um agravo a salide mundial.

O estimulo inflamatério causado pela exposicdo a silica pode funcionar como
gatilho imunoldgico para o desenvolvimento de doencas autoimunes como Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), Artrite Reumatéide (AR), Esclerose Sistémica (ES),
Sindrome de Sjogren (SS) e vasculite relacionada ao ANCA. Em associacao, silicose
pulmonar e doencas autoimunes interferem fortemente de maneira negativa na
sobrevida.

O presente estudo descreve uma série de casos relacionando silicose pulmonar
com doengas autoimunes e realiza uma revisao de literatura sobre o tema. Objetivamos
enfatizar a importancia da prevencdo na exposi¢cao ocupacional e da abordagem da
mesma no atendimento médico, buscando identificar e intervir precocemente nas

condigdes associadas.

Palavras-chave: Silicose pulmonar, esclerose sistémica, sindrome de Sjogren, lupus
eritematoso sistémico.



ABSTRACT

Occupational exposure to silica dioxide is responsible for the development of
pulmonary silicosis, a disease characterized by chronic inflammation and pulmonary
fibrosis. This condition impacts on quality of life and morbidity and mortality and is
considered by the World Health Organization (WHO) to be a problem for global health.

The inflammatory stimulus caused by exposure to silica can act as an
immunological trigger for the development of autoimmune diseases such as Systemic
Lupus Erythematosus (SLE), Rheumatoid Arthritis (RA), Systemic Sclerosis (SS),
Sjogren's Syndrome (SS) and ANCA-related vasculitis .In association, pulmonary
silicosis and autoimmune diseases strongly negatively affect survival.

The present study describes a series of cases relating pulmonary silicosis with
autoimmune diseases and conducts a literature review on the subject. We aim to
emphasize the importance of prevention in occupational exposure and its approach to

medical care, seeking to identify and intervene early in associated conditions.

Keywords: Pulmonary silicosis, systemic sclerosis, Sjogren's syndrome,

systemic lupus erythematosus
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1. INTRODUCAO

Os fatores ambientais desempenham um papel significativo no desenvolvimento da
autoimunidade humana, entre eles a exposicédo a silica (POLLARD K.M. et al., 2016).
Esta exposicdo pode desencadear a silicose, uma doenga caracterizada por inflamacéo
cronica e fibrose pulmonar (HOY R.F. et al., 2020). Tal condicao impacta em qualidade
de vida e morbimortalidade da populagdo e mobiliza medidas de prevengdo como a
campanha lancada pela Organizagdo Mundial da Saiude (OMS) em 1995 para
erradicacdo mundial da silicose até 2030. Apensar dos esfor¢os, a doenca continua
sendo uma preocupagéo internacional que impacta na saude publica (BARNES H et al.,
2019). Além da propria silicose pulmonar, estudos descrevem associa¢do entre
exposicéo a silica cristalina e o desenvolvimento de uma série de doengas autoimunes,
incluindo lGpus eritematoso sistémico (LES), artrite reumatéide (AR), esclerose (ES) e
vasculite relacionada ao anticorpo citoplasmatico antineutréfilo (ANCA) (POLLARD K.M.
et al.,, 2016). Os mecanismos pelos quais a exposicdo a silica pode levar a
autoimunidade ndo sdo completamente esclarecidos, mas sabe-se que a extencédo do
processo inflamatdrio e fibrético além do pulméo, gerando doencga autoimune sistémica,
impacta fortemente de forma negativa em prognostico e sobrevida.

O presente estudo descreve trés casos clinicos de pacientes acompanhados no
Servico de Reumatologia do Hospital Universitario Cassiano Antdenio_—de—Moraes
(HUCAM), com histdrico de exposicao ocupacional a silica e evolugdo com silicose
pulmonar e doengas autoimunes associadas.

Acredita-se que a abordagem sistematica do histérico profissional no atendimento
médico especialmente nas areas de clinica médica, medicina ocupacional, medicina da
familia e comunidade, entre outras, pode contribuir na identificacdo de fatores de risco
ocupacionais, prevengao e intervengado precoce em patologias associadas. Além disso,
tal énfase proporciona o delineamento de estratégias em salde publica para a
prevencdo do estabelecimento de doengas ocupacionais e a abordagem precoce de

individuos expostos evitando progressao da doenca e prejuizo na qualidade de vida.



2. OBJETIVOS

O objetivo geral do estudo é identificar, levantar e relatar casos a comunidade
médica e cientifica de trés pacientes acompanhados no HUCAM com histérico de
exposicdo ocupacional a silica que evoluiram com diagnostico de silicose e doencas
autoimunes associadas, assim como realizar uma revisdo de literatura sobre o tema.

Os objetivos secundarios sao reforgar o vinculo entre a exposi¢do ocupacional a
silica e desenvolvimento de doencas autoimunes, permitir identificagdo e intervengao
médica precoce no manejo destes pacientes, contribuir para o delineamento de
medidas publicas e individuais de prevencdo e discutir sobre diferencas clinicas e
prognésticas entre as doengas autoimunes associadas e as ndo associadas a silicose.

icfio o sllica.
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3. JUSTIFICATIVA

Os fatores ambientais desempenham um papel significativo no desenvolvimento
da autoimunidade humana. A exposicdo a silica particularmente pode desencadear a
silicose pulmonar e doengas autoimunes sistémicas como o lUpus eritematoso sistémico
(LES), artrite reumatdide (AR), esclerose (ES) e vasculite relacionada ao anticorpo
citoplasmatico antineutrofilo (ANCA). Tais condigdo geram prejuizo de qualidade vida,
aumento de morbimortalidade e impacto negativo em satde publica e individual.

Este projeto reporta trés casos clinicos de pacientes com histérico de exposigédo
ocupacional a silica e diagndstico de doencas autoimunes, refor¢cando o vinculo entre a
exposicdo ocupacional a silica e doengas autoimunes.

Acredita-se que a identificacdo dos devidos fatores de risco ocupacionais e a

intervencdo precoce é capaz de evitar-reduzir a progressdo de doengas associadas ao

trabalho e proporcionar maior qualidade de vida atual e futura ados individuos.—Além

Comentado [KLLLM1]: Lu, essa parte vocé ndo aborda
durante o texto. Opgao citar isso na discussao ou nao abordar
muito isso aqui e nos objetivos.
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4. METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo observacional descritivo,—ebservacional_;—retrospectivo,—do tipo relato de
casos, baseado em dados obtidos em registro de prontuario médico dos pacientes, ja
arquivados de forma fisica e no sistema computadorizado do hospital.

O modelo proposto foi elaborado para um Trabalho de Conclusdao de Curso (TCC).
OEntde;—o trabalho foi realizado com apoio de literatura de relatos de casos, artigos
de revisao, artigos originais nos bancos de dados do UpToDate, Medline, Pubmed,
LILACS, SciELO, BVS, utilizando as palavras-chave dos descritores da saude:
Silicose pulmonar, esclerose sistémica, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso
sistémico. Foram selecionados os artigos publicados em revistas nacionais e
internacionais em portugués ou inglés e livro texto com informacdes especificas sobre

0 assunto.

4.2 LOCAL DA INVESTIGA(;AO
No servigo de Reumatologia do Hospital Universitario Cassiano Antdnio-de Moraes da

Universidade Federal do Espirito Santo.

4.3 ASPECTOS ETICOS

Nos procedimentos empregados serdo assegurados a confidencialidade e a
privacidade dos pacientes, garantindo a néo utilizagdo das informagdes em prejuizo
das pessoas e/ou comunidade, inclusive em termos de autoestima, de prestigio e/ou
econdmico-financeiro, compromisso assegurado através do Termo de Sigilo e

Confidencialidade por parte dos pesquisadores responsaveis (ANEXO I).
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4.AFATORES DE RISCO E BENEFICIOS

Considerando tratar de um estudo observacional retrospectivo em que as
informacdes, que serdo utilizadas, estdo arquivadas no sistema informatizado do
hospital, os riscos de exposi¢éo tornam-se eventuais. As informagdes serdo sigilosas
sobre 0s pacientes e ter4 a garantia contra acesso indevido, monitorado pelo

pesquisador responsavel.

Os beneficios estdo configurados na amplitude do conhecimento cientifico, na
identificacdo dos devidos fatores de risco ocupacionais e intervengdo precece—na
prevencdo da exposicdo de risco, diagndstico e tratamento precoce de doenca

autoimunes relacionadas a exposi¢do ocupacional.

4.5 REVISAO DE PRONTUARIO

Serdo consultados prontuarios dos pacientes referente aa todo o periodo de
seguimento ambulatorial e internacdo, no sistema de informatizacdo e de
armazenamento de prontuédrios fisicos no HUCAM, a fim de realizar a revisdo

retrospectiva desses documentos para o estudo.

{Formatado: Recuo: Primeira linha: 0 cm
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5. REVISAO DE LITERATURA

«—

Os fatores ambientais desempenham um papel significativo no desenvolvimento
da autoimunidade humana, entre eles a exposicdo a silica (POLLARD K.M. et al.,
2016). Tal fator é desencadeante da sSilicose, doenca caracterizada por inflamagao
cronica e fibrose pulmonares (HOY R.F. et al., 2020). A exposi¢do ocupacional a silica
envolve atividades de contato com o diéxido de silica cristalino (SiO2) em particulas
finas respiraveis (tamanho <5 ym) e incluem jateamento abrasivo com areia, operagdes
de mineragdo, perfuracdo de arenito ou granito, fundicdo e artesanato em ceramica
(HOY R.F. et al., 2020). Atualmente, a industria envolvida na manipulacdo de pedra
artificial com alta concentracdo de silica para a fabricacdo de bancadas, customizacao
de jeans com jateamento de areia e polidores de pedras preciosas sdo atividades
consideravelmente relacionadas (BARNES H et al., 2019).

A fisiopatologia da silicose envolve deposicéo de particulas de silica nos alvéolos
e sua fagocitose por macréfagos, desencadeando resposta inflamatéria que leva a
proliferacé@o de fibroblastos e produgéo de colageno, culminando com a fibrose nodular
caracteristica (HOY R.F. et al., 2020). A sSilicose pode ser classificada por tempo de
exposicdo e pela quantidade inalada de silica até o inicio de desenvolvimento da
doenca (HOY R.F. et al., 2020). A forma cronica é a mais comum, ocorrendo apos 15 a
20 anos de exposigdo moderada a baixa a silica cristalina respiravel (POLLARD K.M. et
al.,, 2016). A forma acelerada ocorre apds 5 a 10 anos de alta exposi¢édo; e a forma
aguda ocorre apés alguns meses ou até 5 anos de exposi¢cdo a concentragdes

extremamente altas de silica, sendo a forma mais grave (POLLARD K.M. et al., 2016).

[Formatado: A esquerda, Recuo: Primeira linha: 0 cm
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Apesar dos esforcos da Organizacdo Mundial da Salde_(OMS), que em 1995
iniciou uma campanha para erradicacdo da silicose mundialmente até 2030, a doenca
continua sendo uma preocupacéo internacional (BARNES H et al., 2019). Mais de meio
milhdo de casos de silicose foram relatados entre 1991 e 1995 na China, e mais de
10.000 mortes em trés décadas em decorréncia da silicose foram relatadas em
mineiros Sul-africanos (BARNES H et al, 2019). Recentemente, surtos de
pneumoconiose no setor de mineracdo nos EUA e na Austrdlia reforcam que, mesmo
em paises desenvolvidos, é preciso manter vigilancia constante em relacéo aos niveis
de exposicao a silica (BARNES H et al., 2019).

Uma recente revisdo epidemiolégica de fatores ambientais em doengas
autoimunes humanas concluiu que a exposicdo a silica cristalina contribui para o
desenvolvimento de uma série de doencas, incluindo IGpus eritematoso sistémico
(LES), artrite reumatdide (AR), esclerose (ES) e vasculite relacionada ao anticorpo
citoplasmatico antineutréfilo (ANCA) (POLLARD K.M. et al., 2016)

Os mecanismos pelos quais a exposicéo a silica pode levar a autoimunidade nao
sdo completamente esclarecidos (POLLARD K.M. et al., 2016). Acredita-se que a
deposicao de particulas de silica nos alvéolos leve a ativacdo de macrofagos alveolares
e processo de fagocitose, envolvendo a imunidade inata (HOY R.F. et al., 2020). O
efeito toxico da silica sobre os macréfagos culmina na ruptura lisossémica e liberagéo
de catepsina B, producdo de espécies reativas de oxigénio e efluxo de potéssio

(MILLER FW et al, 2012). Essas alteracdes promovem a liberacéo de Interleucina la

(IL-1a), que ativa o Factor Nuclear Kappa B (NF-kb), levando a liberacdo de Interleucina

1b (IL-1b), Interleucina 18 (IL-18) e Interferon-gama (IFN-y), impulsionando a

adaptative-(STEENLAND K et al, 1995). Ocorre envolvimento de linfécitos T e B, com
producdo de anticorpos direcionados a auto-antigenos (STEENLAND K et al, 1995).

Entretanto, processos de inflamagdo e fibrose pulmonar tem diferentes requisitos
celulares (HOY R.F. et al., 2020). A inflamac&o pulmonar depende da IL-1 e do IFN-y,

que ndo sado necessarios a fibrose (RE SL et al, 2014). Tanto a inflamagdo quanto a
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fibrose ocorrem independentes das células T (BEAMER CA et al., 2010), embora
tratamento anti-CD4 mostre reducdo da fibrose (BARBARIN V et al, 2004). A

Interleucina 10 (IL-10)A-H--10 ajuda a limitar a resposta inflamatéria, mas amplifica a

resposta fibrética (HUAUX F et al. 1998), devido a exacerbagdo da resposta Th2 e a
producdo de Interleucicna 4 (IL-4) e interleucina 13 (IL-13) H--4-e-H-13-profibréticas
(BARBARIN V et al, 2005). A inflamagdo aguda, mas ndo a inflamacéo crénica ou
fibrose, Interleucina 17 (IL-17) regquer—t-17—(LO RE S et al, 2010). A resposta

inflamatéria enfim pode resultar em hipergamaglobulinemia, produgdo de fator

reumatéide, ANA-positividade do Fator Antinuclear (FAN) e liberacdo de complexos

imunes (STEENLAND K et al, 1995). Esses estados imunoestimuladores levam a
poliartrite, desordens do tecido conjuntivo e vasculite (STEENLAND K et al, 1995).

A associacdo entre silicose e AR foi citada pela primeira vez em 1953 por
Caplan, que descreveu um padréo radiografico caracteristico em mineiros de carvao
com artrite reumatoide, posteriormente denominada Sindrome de Caplan (SCHREIBER
AJ et al, 2010)-. Em seu manuscrito original, Caplan encontrou 13 casos com doenga
pulmonar nodular entre 51 individuos com AR em cerca de 14.000 requerentes de
beneficio por incapacidade (CAPLAN A et al, 1953) . Ele também observou associacédo
entre AR e fibrose pulmonar, presente em cerca de 90% de pacientes com AR, mas
apenas em cerca de 30% de todos os homens (CAPLAN A et al, 1953). Em 2002, uma
metandlise de 242 casos de AR expostos aa silica indicaram que o risco de

desenvolvimento da deenca-AR para individuos expostos era trés vezes maior do que

nos individuos ndo expostos (3,43; IC95% 2,25-5,22) e 0 risco parecia ser maior nos
homens (Khuder SA et al, 2002). A maioria de individuos com sindrome de Caplan séo
fator reumatdide positivo (cerca de 70%), que também € encontrado em até 25% dos
pacientes com silicose, independentemente da presen¢ca de AR (WAGNER J et al,
1967). O quadro pulmonar na sindrome de Caplan costuma ser menos sintomatico e
com menores alteracbes em testes de fungdo pulmonar, causando menos distdrbio
restritivo do que é observado em paciente com fibrose pulmonar ndo associada a AR
(PAYNE RB et al, 1962).

A relagdo entre exposigcdo a silica e ES é mais rara, e foi Bramwel em 1914

qguem relatou pela primeira vez a ocorréncia de esclerodermia em ocupacdes

Comentado [KLLLM3]: ANA ?? ANTICORPOS?
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associadas a exposicdo a silica (ERASMUS LD et al, 1957). Em 1957 Erasmus
decreveu a coocorréncia de silicose e esclerose em garimpeiros, dando origem a
denominacdo Sindrome de Erasmus (ERASMUS LD et al, 1957). Em 2010, uma
metanalise de 16 estudos abordou a associagdo entre ES e exposi¢cdo ocupacional a
silica, observando um risco relativo de 3,02 (IC 95% 1,24-7,35) de homens expostos a
silica desenvolveram ES (MCCORMIC ZD et al, 2010). Além de ser mais comum em
homens, ao contrario da ES idiopatica, a ES relacionada a silica tem maior
predisposicdo ao envolvimento pulmonar, a positividade do anticorpo anti-Scl70, maior
gravidade e menor sobrevida (DECKER ED et al, 2018).

A primeira descricdo de LES associado a silicose foi o relato de quatro
jateadores de lapides masculinos com silicose aguda em 1977 (SURATT PM et al,
1977). Outro estudo envolvendo 50 trabalhadores (predominantemente mulheres)
expostos a altos niveis de silica em um pé utilizado em limpeza, mostrou uma
prevaléncia geral de LES em torno de 16% (SANCHEZ-ROMAN J et al, 1993). Da
mesma forma, altas taxas de autoimunidade foram descrito em uma série de 15.000
mineiros, com 28 casos definidos e 15 casos provaveis de LES (CONRAD K et al,
1996). Um estudo caso-controle de 265 pacientes com LES observou uma maior
frequéncia de exposicdo a silica e estimou que exposicdo média a alta a silica de
qualquer duragdo foi associado a um risco trés vezes maior de desenvolver LES
(KOEGER AC et al, 1995). O LES associado & silicose foi clinicamente e
imunologicamente indistinguivel do LES idiopatico, exceto quanto & predominancia do
sexo masculino e a idade de inicio mais tardia. Além disso, sO existe vinculo
reconhecido do LES com casos agudos ou acelerados de silicose (LUCAS CD et al,
2014).

A associacao entre exposicdo aa silica e desenvolvimento de sSindrome de
Sjogren (SS) é pouco descrita e ndo ha estudos determinando prevaléncia de sua
associacdo com silicose pulmonar. Em 1992 Koeger et. al. relatou pioneiramente na
Franga um caso de sindrome de Sjogren associada a artrite—reumatoideAR apos
exposicdo prolongada a silica, conferindo provavel carater secundario a SS relatada
(KOEGER AC et al, 1992). Em 1993 Sanchez-Roman et al. estudou 50 pesssoas com

historico de exposicao ocupacional a-a silica, revelando processo imune em 64% dos
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casos; dentre eles, trés casos de SS primaria e seis casos de SS secundaria foram
descritas, desenvolvidas apés um tempo de exposicdo médio de 6,1 anos
(SANCHEZ-ROMAN J et al, 1993). Em 1995, Koeger et al. estudou pacientes com
doencas do tecido conjuntivo, sendo 24 casos com exposigao a silica e 740 casos
ndo relacionados a esta exposicdo (KOEGER AC et al, 1995). Dos 24 pacientes
expostos, 22 apresentavam SS secundaria, revelando que tal sindrome foi
significativamente mais frequente entre os pacientes com exposicdo a—a silica
(KOEGER AC et al, 1995). N&o foram encontrados estudos comparando
manifestagfes clinicas e progndstico entre a SS associada a exposi¢édo a silica e a
né&o associada.

6. RELATOS DE CASOS

6.1 Relato de Caso 1:

A.F.O.— 49 anos, sexo masculino, com histéria de exposicdo ocupacional a

jateamento de areia durante 8 anos, recebeu diagnéstico de Silicose em 2002. Paciente k

; eem—base—emapresentava histéria ocupacional_com exposicdo a silica, quadro de

dispneia aos médios esforcos (MRC 3) e tosse cronica produtiva. Realizada; imagem

tomografia computadorizada (TC) de térax que evidenciouafica-cem fibrose pulmonar e

submetido a biépsiabiopsia pulmonar que demonstrou-eem particulas de silica a luz

polarizada. Apos 15 anos evoluiu com poliartralgia inflamatéria de maos, punhos e
cotovelos, frendmeno de Raynaud, espessamento cutaneo,-e edema de maos, disfagia
para soélidos e perda ponderal de 15% do peso em 3 anos. Exames laboratoriais
mostraram sorologias negativas para HIV e hepatites B e C, VHS pouco elevado (37

mm/h), Fator antinuclear (FAN)AN pesitive-reagente 1/640 padrdo nuclear pontilhado

grosso, fator reumatoide positivo (53 U/ml), anti-CCP fracamente positivo (34 U/ml),
anti-RNP positivo (174 U/ml}—) e anti-SCL70 ndo reagente. Nova F&-tomografia de
térax mantendo fibrose, desta vez com ectasia do tronco da artéria pulmonar (3,5 cm).
Espirometria mantendo disturbio ventilatério misto grave. Endoscopia digestiva alta com

esofagite distal leve ndo erosiva. Seriografia de eséfago com retengéo de contraste nas
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valéculas, segmento de reducéo do calibre na transi¢cdo dos tercos médio e superior do
esOfago, os demais segmentos levemente ectasiados. Radiografiaie—% de maos e
punhos e ubltrassonografiam de punhos sem erosGes ou sinais de artrite.

Capilaroscopia_ungueal, compativel com padrdo SD em fase avancada de esclerose

sisttmica ou sindromes de sobreposicdo com esclerodermia._ Foi seguido no

ambulatério —de reumatologia e iniciado terapia —imunossupressora com azatioprina

2mg/kg/dia, tratamento da esofagopatia com inibidor de bomba de prétons e procinético

e tratamento do fendmeno de Raynaud com blogueador de canais de calcio,

alcancando controle satisfatério da doenca. N&o foi iniciada terapia para hipertensao

arterial pulmonar com inibidor da fosfodilesterase-5 pela possibilidade da alteracdo ser

secundaria a doenca intersticial pulmonar grave.

6.2 Relato de Caso 2:

A.P.S., 46 anos, sexo masculino, previamente hipertenso e hipotireoideo, atuou-
profissionalmente em jateamento de areia por 1 ano e em montagem de vidro por 10
anos a partir de 2005. Em 2008 abriu quadro de poliartrite, alopecia, fotossensibilidade,
rash malar, Uulceras orais, anasarca e derrame pleural bilateral. Exames
complementares mostraram FAN 1/25260 padréo nuclear homogéneo, anti-DNA
positivo 1/160, consumo de complemento, exame simples de urina com hematuria
dismorfica e presenca de proteina, proteindria de 24 horas de 8356 mg e biopsia renal
compativel com nNefrite lkUpica com componentes de classes Il e IV. Anticorpos Anti-
R0O, anti-LaA, anti-SmM e anti-RNP foram negativos. Em 2017, iniciou quadro de
sindrome consumptiva e dispneia progressiva aos esforcos. Realizou tomografia de
téorax com opacificagbes nodulares irregulares centro-lobulares principalmente em
apices, compativel com silicose.; perém-comComo havia presenca de vidro-fosco em
base direita, sem faveolamento, foi necesséario —devende-se—excluir padrdo PINE
assimétrico. Espirometria demonstrou distirbio ventilatério restritivo de moderado a
grave. Submetido a bidpsia pulmonar em que foram encontrados granulomas

hialinizados, alguns calcificados, contendo histiocitos com espiculas refringentes a
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polarizagédo, compativel com o diagnostico de silicose pulmonar. Foi iniciado tratamento

a—terapia deratamento— inducdo para nefrite lUpica com pulsoterapia venosa de

metilprednisolona na dose de l1g/dia durante 3 dias, sequida de prednisona inicialmente

na dose de 1mg/kg/dia com posterior reducdo gradual e pulsoterapia venosa mensal

com_ciclofosfamida na _dose de 0,7g/m2 de superficie corpérea durante 6 meses.

Paciente alcancou remissdo completa do LES, sendo feita terapia de manutencdo com

hidroxicloroquina 400mg/dia e azatioprina 2mg/kg/dia, apresentando remissao

sustentada.

6.3 Relato de caso 3:
S.G.V,, 67 anos, sexo masculino, previamente hipertenso, sem outras comorbidades
conhecidas, tabagista de cachimbo desde os 20 anos de idade e etilista de longa data
com consumo diario de destilados. Trabalhou durante 30 anos em extracéo de granito
sem uso adequado de equipamento de protecdo individual. Em 2014 iniciou dispneia
progressiva aos esforcos e tosse crOnica, realizada TC de térax com padrdo
sugestivo de fibrose pulmonar. Foi submetido a bidpsia pulmonar em 2015, a qual
evidenciou padrdo de pneumonia intersticial usual e particulas de silica a luz
polarizada, recebendo diagnéstico de silicose pulmonar. Ecocardiograma
transtoracico evidenciou hipertenséo arterial pulmonar associada (PSAP: 62 mmHg),
teste de caminhada de seis minutos com dessaturacdo importante e espirometria
revelou distarbio ventilatério restritivo grave. Diante do achado de Ppneumonia
lintersticial Uusual_ (PIU) , paciente foi questionado sobre doenga autoimune
associada, identificadas subjetivamente xerostomia e xeroftalmia. Investigacao
revelou fluxo salivar normal (5,348 ml em 15 minutos) e teste de Schimmer alterado
(olho direito: menor do que 1 mm e olho esquerdo 5mm), FAN reagente 1/:640
padrdo nuclear pontilhado fino, anti-Ro© positivo em altos titulos (142U/ml). Bidpsia
de glandulas salivares menores apresentou area glandular de 128 mm? com 6 focos
inflamatérios (Foco score igual-maior quea 1), grau 4 de inflamacéo e presenca de
centro germinativo. Tal quadro histolégico é compativel com sialoadenite linfocitica
focal, cumprindo critérios diagndsticos de sindrome de Sjogren primaria._Paciente

recebeu tratamento com azatioprina 2mg/kg/dia devido ao padrdo PIU encontrado,




20

além de 6leo de linhaca oral e colirio lubrificante como tratamento dos sintomas de

secura, apresentando melhora clinica.
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7. DISCUSSAO -

Os fatores ambientais possuem um papel relevante no desenvolvimento da
autoimunidade humana (POLLARD K.M. et al., 2016). A exposicao a silica, geralmente
relacionada as atividades ocupacionais, é reponsavel ndo s6 pelo desenvolvimento da
silicose pulmonar como pode representar um gatilho imunolégico para surgimento de
doencas autoimunes como lUpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide, sindrome
de Sjogren, esclerose sistémica e vasculite relacionada ao ANCA (POLLARD K.M. et
al., 2016). Nos trés casos descritos 0s pacientes apresentaram histéria ocupacional de
exposicdo a silica nos ramos de em jateamento de areia, montagem de vidro e
extracdo de granito, todas ocupacdes sabidamente relacionadas ao desenvolvimento
da silicose (BARNES H et al., 2019). Um dos pacientes desenvolveu doenca apds vma
exposicdo durante 30 anos, caracterizando a forma cronica da silicose que é a mais
comum, ocorrendo apo6s 15 a 20 anos de exposicdo moderada a baixa a silica grave
(POLLARD K.M. et al., 2016). Os dois demais pacientes apresentaram doencga apos 8
e 10 de exposicdo, quadro sugestivo da forma acelerada, que ocorre apés 5 a 10 anos
de alta exposicdo a silica grave (POLLARD K.M. et al., 2016). Todos os pacientes
relatados eram do sexo masculino, condizente com a literatura de maior prevaléncia
de silicose neste sexo, sendo a exposi¢cdo ocupacional um importante fator de risco
para desenvolvimento de doengas autoimunes nos homens (Khuder SA et al, 2002 e
MCCORMIC ZD et al, 2010).

Os trés-casos relatados associados & ES e LES apresentaram em tomografia

computadorizada de térax o padrdo caracteristico de fibrose intersticial pulmonar
nodular,_—explicada pela deposicdo de particulas de silica nos alvéolos e sua
fagocitose por macréfagos, desencadeando resposta inflamatéria que leva a
proliferacéo de fibroblastos e producédo de colageno (HOY R.F. et al., 2020)._O caso

relatado associado a SS apresentava fibrose pulmonar sem aspecto nodular tipico,

possivelmente pela associacdo com pneumonia _intersticial usual evidenciada

histologicamente. Tal Fal-resposta inflamatéria iniciada no pulmdo, conforme

minuciado anteriormente, leva a ativacdo da imunidade inata e adaptativa quepede
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pode levar a poliartrite, desordens do tecido conjuntivo,—e vasculite e vasculopatia

(STEENLAND K et al, 1995), -explicando-nes—casesrelatados-o-desenvolvimento-de

manifestacées gue podem ser encontradas nos pacientes com ES, LES e SS

associadas a silicose pulmonar.

A A-esclerose sistémica foi a primeira doenca autoimune descrita em literatura

em associacdo a silicose pulmonar, posteriormente consagrada como sindrome de

expesicao—-a-silica-(ERASMUS LD et al, 1957). Quanto as particularidades clinicas, é

descrito gue a ES relacionada a silica tem maior predisposicdo ao envolvimento

pulmonar, maior gravidade e menor _sobrevida do que a ES ndo associada a silica
(DECKER ED et al, 2018). Tal dado é compativel com o caso Ne-caso-de-silicose

pulmonar—associado—a—ES—apresentaderelatado,;_ cujo—e paciente apresentava

importante envolvimento pulmonar intersticial com distdrbio restritivo grave em prova

funcional, hlpertensao pulmonar e esofagopatla—eempauvel—eem—d\ade—de—que a-ES

gravidade—e—menor—sobrevida{(BDECKER - ED—et—al—2018)—Entretanto, o paciente

apresentou anti-Scl70 negativo, e sabe-se que a ES associada a silica esta relacionada
a maior positividade do anticorpo anti-Scl70 do que a ES néo associada a silica
(DECKER ED et al, 2018).

A primeira—descricdo de LES associado a silicose foi mais tardia, em todos os

casos a silicose tinha curso agudo e o LES foi clinicamente e imunologicamente
indistinguivel do LES idiopatico e—relate—de—guatrojateaderes—detapides—maseulinos
com-silicose-aguda-em-1977(SURATT PM et al, 1977 e LUCAS CD et al, 2014). O caso
relatado tinha de fato carcateristicas clinicas e laboratorias semelhantes ao LES
idiopatico, de —associacdo —entre silicose e LES —apresentou-se clinicamente e
imunologicamente—indistinguivel-do—LES—idiopatico,—exceto por se tratar de sexo

masculino e ter idade de inicio pouco mais tardia, e—0 que é mais comumegue
geralmente-oeorre-no LES associado a silica (LUCAS CD et al, 2014). S6 existe vinculo
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reconhecido do LES com casos agudos ou acelerados de silicose, compativel com o
caso apresentado em que a doenga pulmonar se desenvolveu apés 10 anos de
exposicdo a silica (LUCAS CD et al, 2014). Ndo foram encontrados dados que
comparam a gravidade e o prognostico entre LES associado a silica e o idiopatico, mas
especificamente o caso relatado apresentou LES grave com nefrite ldpica
histologicamente compativel com classes Il e IV.

A associagdo entre exposicdo a silica e desenvelvimento—de—SS é pouco
descrita-e—Rfe-ha—estucos—determinande—prevaléncia_e na -de-sua—assesiacio-com
silicese-pulmoenar—A-maioria dos casos deserites-tratam-se de SS secundaria, -a-eutra
doenca-autoimune-associada-a-silica-sendo encontrados apenas trés casos descritos
em literatura de SS primaria associada a silica (KOEGER AC et al, 1992, SANCHEZ-
ROMAN J et al, 1993 e KOEGER AC et al, 1995). No caso relatado o paciente
apresentava clinica e investigagdo compativel com SS primaria, sem achados
compativeis com outra doenca autoimune associada, apresentando teste de
Schimmer alterado, FAN reagente 1:640 padrdo nuclear pontilhado fino, anti-RO
positivo em altos titulos e bidpsia de glandulas salivares menores compativel com SS
incluindo achado de pior prognéstico como presenca de centro germinativo. Nao
foram encontrados estudos comparando manifestac@es clinicas e prognéstico entre a
SS associada a exposicdo a silica e a ndo associada. Particulamente no caso
apresentado havia comprometimento pulmonar acentuado com disturbio restritivo
grave por silicose pulmonar confirmada histologicamente, mas com possivel

pneumopatia intersticial usual associada a doenga autoimune desenvolvida. -

A literatura é escassa quanto as doengas autoimunes associadas a silicose,

principalmente sobre diferencas clinicas e progndsticas nas formas associadas a
silica em comparacdo as formas idiopaticas. Nao foram encontrados estudos que
citam peculiaridades no tratamento das doencas autoimunes associadas a silica em

relagcdo ao tratamento convencional das doengas. De forma geral, assim como nos

casos relatados, 0s Infere-se-gue-ha—praticaNes—casos—apresentados;—os-pacientes
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recebemram 0 tratamento geral-indicado para doenca autoimune desenvolvida, de
acordo com as manifestacdes clinicas e acometimento organico.

A silicose é por si s6 um fator de piora da morbimortalidade e guando associada

a doencas autoimunes aumenta 0 impacto negativo em ambito pulblico e individual.

Desta forma, é fundamental que instituicdes de ensino e saude e governos motivem-se

gquanto a importancia de acdes de educacdo em salde no ambiente laboral,

especialmente 0 uso adequado de equipamentos de protecao individual (EPIs),

buscando prevenir 0 adoecimento.

Além disso, o forte vinculo entre exposicdo ocupacional a silica e doencas

autoimunes proporciona um lembrete sobre a importancia da abordagem da histéria

ocupacional no atendimento médico, permitindo diagndstico precoce e tratamento

individualizado e impactando positivamente em morbimortalidade e qualidade de vida.

apresentado.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Considerando o impacto em ambito publico e individual do desenvolvimento da
silicose pulmonar e doengas autoimunes associadas a exposi¢do a silica, o presente
estudo enfatizou a importancia da historia ocupacional principalmente em pacientes do
sexo masculino que desenvolvem doengas autoimunes. Tal abordagem permite
intervencdo meédica precoce interferindo positivamente em morbimortalidade e
qualidade de vida. Além disso, a identificacdo dos fatores de risco ocupacionais
possibilita reforco em medidas preventivas com equipamentos de protecdo individual
{EP¥Fs)—e conscientizagdo administrativa e populacional, buscando prevenir o

desenvolvimento de doencas.
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ANEXO |
TERMO DE SIGILO E CONFIDENCIALIDADE

Eu, Luiza Vallory Alochio, responsavel pelo projeto de pesquisa intitulado
“SILICOSE PULMONAR E DOENGAS AUTOIMUNES: SERIE DE CASOS”, declaro
cumprir com todas as implicagdes abaixo:

Declaramos:

1. Que o acesso aos dados registrados em prontuario de pacientes ou em bases de
dados para fins da pesquisa cientifica sera feito somente ap6s aprovagdo do
projeto de pesquisa pelo Comité de Etica;

1. Que o acesso aos dados serd supervisionado por uma pessoa que esteja
plenamente informada sobre as exigéncias de confiabilidade;

2. Meu compromisso com a privacidade e a confidencialidade dos dados utilizados
preservando integralmente o anonimato e a imagem do participante, bem como a
sua nao estigmatizacao;

3. Nao utilizar as informag¢bes em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades,
inclusive em termos de autoestima, de prestigio e/ou econdmico-financeiro;

4. Que a pesquisadora responsavel estabelece salvaguardar e assegurar a
confidencialidades dos dados de pesquisa;

5. Que os dados obtidos na pesquisa serdo usados exclusivamente para finalidade
prevista no protocolo;

6. Que os dados obtidos na pesquisa somente serdo utilizados para o projeto
vinculado, os quais serdo mantidos em sigilo, em conformidade com o que prevé
os termos da resolugéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, assinamos este
termo para salvaguardar seus direitos.

Pesquisadora: Luiza Vallory Alochio
Telefone: (27) 98135-8716
E-mail: lJualochio@hotmail.com

Hospital Universitario Cassiano Anténio de-Morais (HUCAM),
Vitéria-ES, 18 de maio de 2021.

Luiza Vallory Alochio
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