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Resumo

Introducdo: A silicose é uma doenga pulmonar grave, progressiva e fibrosante, causada pela
inalacdo de poeira de silica cristalina livre; a pneumoconiose de maior prevaléncia no mundo.
Associada a um processo inflamatério crénico, desencadeado pela particula de silica no alvéolo
pulmonar, tem como centro do processo o papel do macrofago alveolar, o aporte de
polimorfonucleares, a participacdo das células epiteliais e a liberacdo de mediadores
inflamatdrios. Objetivos: Atualizar as informacgdes sobre os principais biomarcadores
inflamatorios em trabalhadores expostos a silica. Métodos: Revisdo integrativa para discutir o
estado da arte para os principais biomarcadores utilizados para diagnostico precoce e busca de
tratamentos para trabalhadores expostos a silica, foram realizados busca por palavras chaves
nas bases de dados SCiELO e PubMed; periodo de 2012 a 2022. Resultados: Foram
encontrados 111 artigos, 29 duplicados nas duas bases. Dos 82 artigos restantes foi realizada a
leitura dos resumos, quando foram excluidos 67 artigos por se tratar de artigos de revisao,
artigos sobre polimorfismos, genética e estudos em animais. 15 artigos lidos na integra e, apos
a leitura, mais dois artigos foram eliminados por ndo atenderem aos critérios de incluséo,
seguiu-se entdo a analise de 13 artigos, 12 transversais e apenas um como estudo observacional
prospectivo. Conclusdes: Com a revisdo integrativa, foi possivel identificar a importancia das
citocinas no adoecimento pela silica. 1sso pode contribuir para incentivo a futuras pesquisas e
a orientar o desenvolvimento de novas terapias e intervenc@es para a doenca.

Palavras-chave: silica livre; silicose; biomarcadores; citocinas; quimiocinas.

Abstract

Introduction: Silicosis is a severe, progressive and fibrosing lung disease caused by the
inhalation of free crystalline silica dust; the most prevalent pneumoconiosis in the world.
Associated with a chronic inflammatory process, triggered by the silica particle in the
pulmonary alveolus, the center of the process is the role of the alveolar macrophage, the
contribution of polymorphonuclear cells, the participation of epithelial cells and the release of
inflammatory mediators. Objectives: To update information on the main inflammatory
biomarkers in workers exposed to silica. Methods: Integrative review to discuss the state of the
art for the main biomarkers used for early diagnosis and search for treatments for workers
exposed to silica, searching for keywords in the SCIELO and PubMed databases; period from
2012 to 2022. Results: 111 articles were found, 29 duplicated in both databases. Of the 82
remaining articles, the abstracts were read when 67 articles were excluded because they were
review articles, articles on polymorphisms, genetics and animal studies. 15 articles read in full
and, after reading, two more articles were eliminated for not meeting the inclusion criteria,
followed by the analysis of 13 articles, 12 cross-sectional and only one as a prospective
observational study. Conclusions: With the integrative review it was possible to identify the
importance of cytokines in illness caused by silica. This can help to encourage future research
and guide the development of new therapies and interventions for the disease.

Keywords: free silica; silicosis; biomarkers; cytokines; chemokines.
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INTRODUCAO

A silicose é a doenca ocupacional de maior prevaléncia no mundo. E uma doenca
pulmonar grave, progressiva e fibrosante, causada pela inalacdo de poeira de silica cristalina
livrel, que ndo se limita ao adoecimento fisico, mas também a um sofrimento psiquico e que
apresenta poucos recursos terapéuticos, seja na perspectiva de cura, por transplante pulmonar,
ou no aumento da expectativa de vida, com medidas paliativas como o lavado broncoalveolar?
e medidas terapéuticas de suporte, 0 que torna a busca por tratamentos capazes de retardar a
progressdo da doenca uma necessidade real e urgente para milhares de trabalhadores em todo

mundo.

Os fatores relacionados ao adoecimento incluem susceptibilidades individuais, tempo
de exposicdo e quantidade e caracteristicas da poeira inalada®>. Uma vez que as particulas
cheguem aos alvéolos, zona de troca gasosa, sdo fagocitadas pelos macréfagos alveolares,
perpetuando-se e dando inicio a um processo inflamatério ciclico, ainda nao totalmente

elucidado®.

No processo inflamatério temos a participacdo de células de defesa, macréfagos e
neutréfilos. Os macréfagos sdo normalmente encontrados no espaco alveolar, sendo as
primeiras células residentes a fazer contato com a silica®, apresentam-se em niimero elevado no
intersticio pulmonar e dentro dos alvéolos, constituindo assim, parte importante e efetiva do
processo de imunidade inata. A participacdo dos macréfagos no processo de reparo tecidual €
bastante relevante, uma vez que tém a capacidade de secretar citocinas e fatores quimiotaticos
que regulam o acumulo local de células mesenquimais (fibroblastos) e de componentes da

matriz extracelular.

Apesar dos inumeros estudos sobre o processo inflamatério e de fibrose, pouco se sabe
sobre 0os mecanismos celulares cruciais que iniciam e orientam o processo inflamatorio.
Segundo Martins et al.%, mais recentemente a proteina encontrada na zona inflamatéria 1
(FIZZ1), produzida por macréfagos alveolares e fibroblastos, mostrou-se capaz de induzir a
proliferacdo de miofibroblastos e sua transdiferenciacdo, causando fibrose tecidual,
reafirmando o papel dos macrofagos e fibroblastos na patogenicidade da doenca. Em seu
estudo, Martins et al.® sugerem que o colageno V autoimunogénico, produzido por células

epiteliais alveolares e fibroblastos associado com a FIZZ1, proteinas Notch-1 e receptor-y
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ativado por proliferador de peroxissoma (PPARY), pode ser um mecanismo patogénico chave
para a formacéo dos granulomas silicoticos em pulmdes de camundongos. Camundongos tém
sido utilizados como modelos para o estudo dos fatores fisiopatoldgicos envolvidos na génese

do adoecimento e do processo inflamat6rio em humanos.

A interleucina-13 (IL-13) é um mediador chave para a fibrose tecidual causada pela
inflamac#o associada a células T auxiliares do tipo 2 (Th2)’, possuindo um papel fundamental
em varios processos inflamatdrios e de adoecimento com formacdo de granulomas, ja sendo
estudada sua associacdo em uma série de patologias como doencas neoplasicas e esteatose
hepética ndo alcoolica®. Uma estratégia terapéutica voltada especificamente para a atividade
pro-fibrotica da IL-13 no pulmé&o foi estudada em camundongos, envolvendo uma proteina de
fusdo composta por um fragmento da IL-13 humana, que reconhece e se liga aos receptores
desta citocina, e uma forma mutante de exotoxina de Pseudomonas (IL-13-PE38QQR ou IL-
13-PE)®, com resultados que apontam que essa pode ser uma via de atuagio na reduco do
processo inflamatorio pulmonar induzido pela silica. Modelos de estudos pre-clinicos
demonstram o importante papel do processo inflamatério na patogénese da silicose, com isso,
a identificacdo de biomarcadores inflamatorios em trabalhadores expostos a silica, torna-se um

alvo importante para atuacdo de drogas para o tratamento da doenca.

Sdo quatro os principais mecanismos basicos de toxicidade celular na silicose: a)
citotoxicidade direta da silica, resultando em dano celular pulmonar, liberacdo de lipases e
proteases e eventual cicatrizacdo pulmonar; b) ativacdo da producdo de oxidantes pelos
fagdcitos pulmonares, que supera as defesas antioxidantes e leva a peroxidacgdo lipidica,
nitrosacdo de proteinas, lesdo celular e cicatrizagdo pulmonar; c) ativacdo da liberacdo de
mediadores de macrofagos alveolares e células epiteliais, que leva ao recrutamento de
leucdcitos e macréfagos polimorfonucleares, resultando na producdo de citocinas pro-
inflamatdrias e espécies reativas e em mais leséo e cicatrizagcdo pulmonar; d) secrecéo de fatores
de crescimento de macrdfagos alveolares e células epiteliais, estimulando a proliferacdo de

fibroblastos e eventual cicatrizagio®®.

A resposta inflamatoria € complexa e envolve varios tipos de células, com especial foco
em leucécitos como macrofagos, neutrofilos e linfdcitos, que liberam substancias
especializadas incluindo aminas e peptideos vasoativos, eicosanoides, citocinas pro-
inflamatdrias e proteinas de fase aguda, que mediam o processo inflamatério evitando danos
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teciduais adicionais e, finalmente, resultando na cicatrizago e restauragao da funcéo tecidual*.
As citocinas tém efeitos importantes na atividade de muitas células, com particular importancia
na regulacdo do sistema imunoldgico®2. Elas constituem uma classe de pequenas proteinas que
atuam como moléculas sinalizadoras em concentracdes baixas (pico ou nanomolar) para regular
a inflamacdo e modular as atividades celulares, como crescimento, sobrevivéncia e
diferenciacdo?®. As citocinas s30 um grupo excepcionalmente grande e diverso de fatores pro
ou anti-inflamatorios’* que sdo agrupados em familias com base em sua homologia estrutural

ou de seus receptores?®.

As quimiocinas, por sua vez, sdo um grupo de proteinas secretadas, dentro da familia
das citocinas, cuja funcdo genérica é induzir a migracdo celular (“Chemokines - Definition,
Function and Quiz | Biology Dictionary”, [s.d.]). Essas ‘“citocinas quimiotaticas” estao
envolvidas na quimioatracdo de leucdécitos e no trafego de células imunes para diferentes sitios
no organismo®®. As quimiocinas pertencem a duas categorias com base em sua atividade
bioldgica, incluindo, tanto a manutencdo da homeostase, como a indugdo da inflamacéo.
Aquelas que sdo produzidas como resposta a um estimulo inflamatério e facilitam uma resposta
imune ao atingir células do sistema imunoldgico inato e adaptativo®®. A ligacdo de uma citocina
ou de uma quimiocina ao seu receptor cognato resulta na sua ativacdo, que por sua vez
desencadeia uma cascata de eventos de sinalizacdo que regulam varias funcdes celulares, como
adesdo celular, fagocitose, secrecdo de citocinas, ativagdo celular, proliferacdo celular,

sobrevivéncia celular e morte celular, apoptose, angiogénese e proliferagdo®?’.

Diversos estudos tém associado citocinas ao processo inflamatorio na condicdo de
exposicdo as particulas de silica, e mesmo considerando o quadro estabelecido da silicose®2°.

Neste trabalho, destacamos algumas citocinas e quimiocinas avaliadas neste estudo.

As citocinas sdo proteinas que atuam como mediadoras da comunicacao entre células
do sistema imunoldgico, e desempenham funcdo importante na resposta inflamatéria. As
citocinas mais bem estudadas séo: Interleucinas, IL-1a, IL-1p IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12, IL-13, IL-17, IL-18, interferon-alfa e gama (IFN-a e IFN-y), fator de necrose tumoral
(TNFs, TNF-a), fator estimulador de colénias de granulécitos (G-CSF), fator estimulador de
colbnias de macrofagos (M-CSF), fator estimulador de col6nias de granuldcitos e macrofagos
(GM-CSF), fator de crescimento transformador beta (TGF-B), proteina quimioatraente de
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monocitos 1 (CCL2/MCP-1). Essas citocinas tém diferentes funcdes e alvos no organismo, e

estdo envolvidas em varias doencas e processos inflamatorios.

METODOS

Este estudo trata-se de uma revisdo de literatura de carater integrativo, descritivo e
exploratorio, tendo em vista que aprofunda a temética por meio da avaliacdo e sintese de

publicagdes sobre o assunto®.

Por meio desse conceito, a pesquisa seguiu as etapas sugeridas por Mendes et al.?°. A
primeira etapa consistiu em atender ao principal objetivo da pesquisa e a segunda definiu os
critérios de inclusdo e exclusdo. No critério de inclusdo foram contemplados os artigos
completos em acesso livre, no periodo entre 2012 e 2022, contendo em seus titulos 0s
descritores, em inglés e portugués, sobre citocinas, biomarcadores e silicose. Como critério de
exclusao foram retirados os artigos que se repetiam na base de dados. Foram utilizadas as bases
de dados do SciELO e PubMed utilizando os descritores combinados de diferentes formas com

0 auxilio do operador booleano OR ou AND.

Apds a busca com os descritores e seguindo as etapas supracitadas, selecionaram-se 0s
trabalhos através do checklist Prisma (2020), que se baseia em evidéncias para relatar em
revisdes sistematicas e integrativas, sendo composto por 27 itens. E composto também por um
diagrama de fluxo, o qual descreve as etapas sistematicas da pesquisa®’. A Figura 1 apresenta

o diagrama Prisma Flow construido para a selecdo do material de pesquisa.

Foi definida uma revisdo integrativa sobre o papel das citocinas no processo de
adoecimento da silicose, no periodo entre 2012 e 2022, para descrever e discutir o estado atual
dos principais biomarcadores inflamatorios da classe das citocinas utilizadas para diagnostico
precoce e avaliagdo de gravidade em trabalhadores expostos a silica. Para esta revisdo, foram
incluidos apenas estudos em humanos com algum biomarcador da categoria das citocinas e ndo

foram incluidos artigos de reviséo e artigos que avaliam alteracdes genéticas.

Foram realizadas busca através de palavras chaves “biomarkers” ou “cytokines” e

“silicosis” na base de dados do PubMed e em portugués, inglés e espanhol na base Scielo e
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todos para o periodo entre janeiro de 2012 e junho de 2022, total de 111 artigos, 29 artigos
duplicados nas duas bases. Dos 82 artigos restantes foram realizadas a leitura dos resumos,
quando foram excluidos 67 artigos por se tratar de artigos de revisdo, artigos sobre
polimorfismos, genética e estudos em animais. Quinze artigos foram lidos na integra e apos a
leitura mais dois artigos foram eliminados por ndo atender os critérios de inclusdo, seguiu-se

entdo a analise de 13 artigos.

[ Identificacao de estudos via bancos de dados — 2012/2022
g Arqtg\;:;:edr:lgcaa:oosdas Arquivo removidos antes da
'g triagem:
o
!ﬁ ;UE:/E? e SCIELO Arquivos duplicados
_§ (n=29)
l Artigos excluidos pelo
Artigos Selecionados > resumo
(n=82) Estudos animais, estudos
genéticos e polimorfismos
l (n=67)

Registros inseridos para
E ;(:c:p;gr)agao Registro excluido pela leitura
o —®| naintegra
b (n =02)
=

Registros considerados
elegiveis, lidos na integra
(n=13)

@
0 Estudos incluidos em reviséo
&
) (n=13)
c

Figura 1. Diagrama Prisma Flow das etapas de sele¢do nas bases de dados.

O checklist foi fundamental para identificacao dos artigos que melhor se enquadravam nesta revisao, através da
sua metodologia foi possivel analisar 13 artigos.
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RESULTADOS

Os resultados mostram uma diversidade de anélises para um conjunto de biomarcadores
inflamatorios encontrados em trabalhadores expostos a silica, com ou sem silicose. Dos 13
artigos, 12 séo transversais e apenas um aparece como estudo observacional prospectivo,

realizado na Espanha.

Tabela 1. Artigos selecionados para a revisdo integrativa — biomarcadores inflamatérios

Autores Objetivo(s) Tipo de Populagéo Biomarcadores Localizagéo
Estudo
1. Anlaretal? Investigar os Transversal 99 trabalhadores, 1.Superéxido Turquia
efeitos da masculinos, fabrica dismutase (SOD)
exposicao ceramica turca 2.Catalase (CAT),
ocupacional a silica glutationa
sobre 0 estresse 81 trabalhadores de
oxidativo escritorio, redutase (GR),
masculino, sem 3.Glutationa
exposi¢éo peroxidase (GPx) \
4.Niveis de glutationa
total (GSH)
5. Substéncia reativa
ao acido
tiobarbiturico
(TBARS)
6. Interleucinas (IL-
la, IL-1B, IL-2, IL-4,
IL-6 e IL-10) e
7.Fator de necrose
tumoral (TNF)-a
2. Blanco-Pérez Determinar a Estudo 337 expostos a silica | 1.Interleucinas (IL-6, Espanha
etal.? significancia observacional | 278 com silicose IL-2 subunidade alfa
clinica de prospectivo do receptor (IL2R),
biomarcadores no periodo 30 individuos do IL-1B), IL-8, TNF-a e
especificos, para entre 2009 e grupo controle. TGF-B1.
estimar sua 2018.
associagao com o 2.Alfa-1 antitripsina
desenvolvimento, (AAT)
gravidade e/ou . .
progresséo da 3. Proteina C reativa
silicose. (PCR)
Identificar 4. L'actato
determinantes para desidrogenase (LDH)
eyplugao da 5. Ferritina
silicose
3. Carneiro et Avaliar Transversal 34 artesdos de cristal | 1. Proteina Brasil
al.z? biomarcadores expostos morfogenética Gssea -
inflamatérios e de BMP2
estresse oxidativo 35 expostos no
passado
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em individuos

12 ndo expostos

2. Quimiocinas

expostos a silica. CXCL16 e CCL5
4. Brazetal® Avaliar os niveis Transversal 57 expostos a silica 1.CCL2, CCL3, Brasil
plasmaticos de CCL11, CCL24,
biomarcadores. 36 com silicose,
) 2. Fator de necrose
22 sem exposicao tumoral alfa, STNFR1
e STNFR2
3. Eotaxina
5. Brazetal® Auvaliar os niveis Transversal 30 individuos 1.Citocinas IL-6, IL- Brasil
plasmaéticos de expostos a silica, 1b, IL-10, TNF-a,
mediadores STNFR1,
inflamat6rios em 24 ndo expostos
individuos expostos ou sTNFR2
asilica
6. Zhangetal Investigar os niveis | Transversal 79 pacientes com 1.CC16 China
de proteina 16kd silicose de varios
secretora de células estagios.41 2.1L-12
Fje Clara _(CC16) e pacientes com
interleucina-12 (IL- silicose estagio I, 25
12) no lavado .
broncoalveolar P.a.memes Cor.n
silicose estagio Il e
13 pacientes com
silicose estagio I1I
7. Ophiretal.® Analisar o efeito Transversal 68 trabalhadores 1.Interleucinas (IL-6, Israel
direto de particulas expostos IL-8
ultrafinas nos
pulmdes de 48 individuos nao e TNF-a
expostos pé de expostos
pedra.
8. Tanetal.® Investigar se a Transversal 12 trabalhadores do | 1. Caspase-3 clivada China
exposi¢do ao LPS sexo masculino
pode exacerbar expostos a silica 2. Citocinas (IL-1p,
fibrose IL-6,
e TNF-a
9. Sunetal® Analisar efeito Transversal 196 pacientes com 1.1L6 China
terapéutico da silicose
tetrandrina 2. TNF-a
associada a 108 pacientes do
nacetilcisteina. receberam
tratamento de rotina.
88 pacientes
receberam
tetrandrina
combinada com
nacetilcisteina
10. Miaoetal.® Auvaliar o perfil Transversal 15 saudaveis sem 1. TNFs, precursor de | China

protedmico durante
0s estagios iniciais
da silicose

exposicao

15 expostos sem
silicose

interferon beta
2. IL-6,

3.TNFR13BV e
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15 expostos com 4. IL-17F
silicose
11. Jiangetal.?® Auvaliar os niveis Transversal 30 saudaveis sem 1.TNF-a China
plasméticos de exposi¢éo
TNF-0.¢e MMP-9. 2. MMP-9
28 expostos sem
silicose
30 expostos
com silicose.
12. Ganesan et Investigar a Transversal 04 pacientes com LigMe IgG Bélgica
al.® modulagéo por silicose.
nanopar[icu]as de 2.Interleucinas IL-
silica. 04 saudaveis sem 1b, IL-6, IL-10, IL-4
. ) €Xposicao e interferon-gama
P_\vallar~ os perfis de (IFN-g)
liberagdo de
citocinas e niveis
de imunoglobulinas
nas diferentes
exposicoes a
nanoparticulas de
silica.
13. Liuetal.® Analisar resposta Transversal 12 estagio | de 1.sRAGE, China
inflamatoria em
trabalhadores com silicose 2. citocinas TNF-q,
silicose. |L-1B, |L-6, TGF-B].,
17 estagio Il de
silicose (SlI) e 30 e LDL-ox
estagio Il de
silicose (SlII),
14 individuos
saudaveis
DISCUSSAO

A revisdo integrativa sobre biomarcadores inflamatorios na silicose mostrou poucos
estudos sobre o tema e a maioria oriundos da China (6 estudos), seguidos do Brasil (3 estudos),
Turquia, Espanha, Israel e Bélgica com 01 estudo, totalizando 13 no periodo entre 2012 e 2022.

Estudo prospectivo de Blanco-Pérez et al.??, realizado entre janeiro de 2009 e dezembro

de 2018, com 337 trabalhadores expostos a silica, com histérico de pelo menos 5 anos de
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exposicdo ocupacional, destes 278 com silicose e 30 individuos no grupo controle, estudaram
um conjunto de biomarcadores e encontraram os niveis de IL-8, alfa 1-antitripsina (AAT),
ferritina, PCR e LDH maiores na silicose do que naqueles expostos a silica sem silicose. Os
pacientes expostos a silica e diagnosticados com silicose apresentaram niveis mais elevados de
IL2R, IL-6 e IL-8 do que os correspondentes aos controles saudaveis. Os pacientes expostos, e
0s pacientes diagnosticados com silicose complicada apresentaram niveis mais elevados de
IL2R, IL-6 IL-8, AAT, ferritina, PCR e LDH do que os diagnosticados com silicose simples.
Os niveis de IL-8, LDH e AAT estavam associados a progressao da silicose e I1L-6, IL-8, LDH,
AAT, ferritina e PCR ao desfecho de 6bito22.

Na analise das concentracdes de biomarcadores nos 3 grupos (exposta, silicose simples
e silicose complicada) apenas a IL-8 apresentou diferencas nos 3 grupos. LDH, alfa 1-
antitripsina, ferritina e PCR apresentaram diferencas significativas entre silicose complicada, a
silicose exposta e a silicose simples, mas ndo entre silicose exposta e silicose simples. A IL-6
apresentou diferencas entre silicose complicada e silicose simples, mostrando niveis séricos
mais elevados em pacientes com ou sem silicose do que em individuos saudaveis nédo

expostos??,

A IL-6 é uma citocina multifuncional reconhecida como o principal mediador na
resposta de fase aguda com efeitos anti-inflamatorios, exercendo controle sobre a producéo de
IL-1 e TNF. O TNF possui um papel de induzir o influxo de células inflamatdrias, promover a
secrecdo de outras citocinas e potencializar a proliferacdo de fibroblastos e depositos de
colageno. Os resultados da analise da IL-8, um fator quimiotatico de neutrofilos, indicaram o
seu potencial como biomarcador na presenca de silicose e na predicdo de mortalidade. Este
estudo é o primeiro a analisar a utilidade clinica de uma variedade de biomarcadores séricos em
uma ampla coorte de individuos expostos ao p6 de silica, com e sem silicose. Permite também

diferenciar os pacientes com silicose complicada daqueles com silicose simples?2.

Em estudo realizado por Carneiro et al.?®, no Brasil, 0 CXCL16 emergiu como um
potencial biomarcador para distinguir principalmente entre a gravidade radiologica, exibindo
um gradiente dose-resposta, entre individuos com silicose e entre individuos expostos e ndo
expostos a silica. Esse biomarcador € produzido em grandes quantidades por macréfagos
alveolares no epitélio brénquico e maior expressdao de seu receptor CXCR6 no lavado
broncoalveolar e em células T de individuos com asma e sarcoidose.
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Estudo realizado no Brasil por Braz et al.?* avaliou niveis plasmaticos de varios
biomarcadores inflamatorios, e mostrou niveis elevados significativamente de CCL24,
encontrado no plasma de trabalhadores com silicose em comparagdo com o grupo controle,
sugerindo que CCL24 desempenha um papel na patogénese da silicose. E importante ressaltar,
entretanto, que algumas doencas, como a asma, estdo associadas ao aumento dos niveis
plasmaticos de CCL24, o que reforca a visao de que essa quimiocina ndo € especifica para
silicose, mas pode funcionar como marcador inflamatorio. Além disso, mostrou uma correlacgéo
positiva entre STNFR1 e STNFR2 com a gravidade radioldgica e o tempo de exposicdo a silica.
O sTNFR2 estava associado a todas as categorias de gravidade radioldgica na silicose. O estudo

mostrou que a medicao de TNFRs soluveis pode ser util para detectar a exposi¢ao a silica.

Outro estudo realizado por Braz et al.® mostrou que os niveis plasmaticos de
interleucina-6 foram maiores em individuos expostos a silica com e sem silicose do que no
grupo controle. Houve correlacdo positiva entre gravidade radiolégica e qualidade de vida,
enquanto correlacdo negativa entre gravidade radioldgica e funcdo pulmonar. Encontrou
também uma correlacéo negativa entre o nivel plasmatico de STNFR1 e a capacidade funcional
pulmonar. A IL-10 se correlacionou negativamente com a qualidade de vida e positivamente
com a capacidade funcional pulmonar e o teste da caminhada de 6 minutos. Ndo encontraram
diferencgas nos niveis plasmaticos de IL-1f, 1L-10, TNF-a,, STNFR1 ou STNFR2 entre os dois

grupos estudados.

Estudo realizado em Israel por Ophir et al.?® avaliou particulas ultrafinas de silica em
trabalhadores expostos, realizada por meio de sobrenadante de escarro e realizou correlacdes
com biomarcadores de padrdo inflamatdrio, IL-6, IL-8 e TNF-a.. O estudo apontou uma
associacdo entre as particulas finas no pulméo dos trabalhadores e a diminuicao da capacidade

pulmonar total, piora na tomografia do pulmao e elevacédo das citocinas estudadas.

Anlar et al.?” avaliaram as interleucinas IL-1a, IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6 e IL-10 e fator
de necrose tumoral alfa (TNF) em ceramistas turcos. Neste estudo, dos 99 trabalhadores quase
50% dos trabalhadores foram diagnosticados com silicose, 84% desses trabalhadores
apresentavam profusdo de silicose categoria 1, os trabalhadores possuiam niveis
significativamente mais altos de IL-1a., IL-1f3, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 e TNF-a. Trabalhadores
com maior duracdo de exposicdo (>16 anos) apresentaram niveis de IL-6 significativamente

mais elevados do que outros trabalhadores. Trabalhadores com mais de 42 anos apresentaram
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niveis de IL-1a significativamente mais elevados do que os mais jovens. Isso pode ser atribuido

ao acumulo de efeitos inflamatorios da exposi¢éo a poeira, indicativo de resposta inflamatoria.

Estudo belga realizado por Ganesan et al.® avaliou a responsividade das células
mononucleares do sangue periférico (PBMCs) as nanoparticulas de silica (SiNPs) de 4
pacientes com silicose e 4 controles sem exposi¢do saudaveis. Avaliou o papel das citocinas IL-
1B, IL-6 e interferon-gama (IFN-g), que foram reguladas positivamente em PBMCs quando
estimuladas por SiNP, de pacientes em comparacdo com controles. Sem estimulo, 0s niveis de
citocinas néo diferiram significativamente entre pacientes e controles, exceto para IFN-y e IL-
17, embora néo significativo para o qual o nivel em pacientes foi maior e para IL-4 e IL-10 que
foi superior nos controles. Os macr6fagos M1 sdo dominantes no estagio inicial da inflamacéo
e acompanhados por alta expressao das citocinas inflamatérias, como fator de necrose tumoral-
alfa (TNF-a), interleucina-1b (IL-1B) e IL-6, enquanto os macréfagos M2 parecem dominantes
no estagio de fibrose tardia, acompanhados por alta expressao da citocina anti-inflamatoria IL-
10. E necessario ressaltar que citocinas como TNF-a e IL-1B também séo altamente secretadas
por macrofagos em resposta a particulas de silica e, portanto, também podem participar da

perpetuacdo da inflamacéo induzida pelo SiNP.

Estudo desenvolvido na China por Jiang et al.?° avaliou os niveis plasmaticos de TNF-
o e MMP-9, em grupos de expostos com e sem silicose e em saudaveis e mostraram um
aumento entre doentes e ndo doentes, porém mais elevados em pacientes com silicose. O TNF-
o € uma importante citocina iniciadora de respostas inflamatdrias e varios estudos mostram
producdo aumentada em células mononucleares claras de pacientes com silicose. A MMP-9
regula a diferenciacdo celular e a proliferacdo, e os niveis de MMP-9 sdo regulados
positivamente pelo TNF-o. Assim, ambas as citocinas podem estar envolvidas

no desenvolvimento da silicose, de acordo com o autor.

Miao et al.*°, em 2016, avaliaram as diferencas protedmicas entre individuos saudaveis,
trabalhadores expostos a poeira com e sem silicose. Encontraram alteragdes significativas em
serina proteases, glicoproteinas e proto-oncogenes que podem estar associadas a regulacdo
positiva de constituintes estruturais da matriz extracelular, a resposta imune e proliferagcdo de
fibroblastos. A regulagéo positiva de citocinas incluindo TNFs, precursor do interferon beta,

IL-6, receptor de quimiocina atipico 2, TNFR13BV e IL-17F mutante podem estar
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envolvidas na resposta imune aumentada e persistente e na fibrose que ocorre no
desenvolvimento da silicose. A regulacédo positiva de citocinas incluindo TNFs, precursor do
interferon beta, interleucina 6, receptor de quimiocina atipico 2, TNFR13BV e IL-17F mutante
pode estar envolvida na resposta imune aumentada e persistente e na fibrose que ocorreu

durante o desenvolvimento da silicose.

As citocinas sdo um amplo grupo de pequenas proteinas ou peptideos que sdo liberados
dos imunacitos e que estdo envolvidos na sinalizagéo celular e na regulacédo das interacbes no
desenvolvimento e diferenciacdo da resposta imune. O estudo encontrou numerosas citocinas,
incluindo interleucinas, interferons, quimiocinas e TNFs, que eram mais abundantes em
pacientes expostos com e sem silicose do que o grupo ndo exposto. Neste estudo TNF, membro
da superfamilia TNF 4 isoforma X1, precursor beta do interferon, IL-6, receptor atipico de
quimiocina 2 e o mutante IL-17F foram todos regulados positivamente em expostos com e sem

silicose®,

Sun et al.3! avaliaram a eficécia clinica da acetilcisteina combinada com comprimidos
de tetrandrina no tratamento da silicose e o efeito nos niveis séricos de interleucina-6 (IL-6)
e fator de necrose tumoral TNF a em pacientes com silicose. Os pacientes foram divididos
em dois grupos de acordo com os diferentes métodos de tratamento. Os 108 pacientes do grupo
controle receberam tratamento de rotina, incluindo anti-inflamatorios e 88 pacientes do grupo

de observacao foram tratados com tetrandrina combinada com N-acetilcisteina.

Com relagdo ao tratamento, ndo houve diferenca significativa na taxa efetiva entre 0s
dois grupos. N&o houve diferenca significativa nos niveis séricos de IL-6 e TNF a entre os
dois grupos antes do tratamento. Apos o tratamento, os niveis de IL-6 e TNF a nos dois
grupos diminuiram significativamente, e o0s niveis de IL-6 e TNF a no grupo de
observacdo ap6s o tratamento foram significativamente menores do que no grupo de
controle. Concluiram que a tetrandrina combinada com acetilcisteina pode efetivamente
melhorar o efeito terapéutico clinico da silicose e aliviar o grau de reacdo inflamatéria
em pacientes com silicose e que os niveis de IL-6 e TNF a no sangue periférico podem

ser valiosos para o tratamento clinico da silicose®.

Tan et al.*? investigaram a exposicdo aos lipopolissacarideos (LPSs) e coletaram

macrofagos alveolares de 12 trabalhadores do sexo masculino expostos a silica e foi feita
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incubacdo na presenca e na auséncia de LPS por 24 horas. Mostraram que 0s niveis de caspase-
3 clivada e citocinas pro-inflamatorias interleucina IL-1B, 1L-6 e TNF-o estavam aumentados
nesses macréfagos ap6s o tratamento com LPS. Os lipopolissacarideos (LPSs) séo
componentes caracteristicos das paredes celulares de bactérias Gram-negativas. Ha evidéncias
crescentes de que o LPS pode agravar uma variedade de doencas, como a doenca de Alzheimer
e a doenca de Parkinson, danos ao sistema reprodutivo e toxicidade hepatica, promovendo
apoptose e inflamacg&o. Além disso, um estudo anterior detectou LPS no lavado broncoalveolar
de pacientes com silicose. Assim, hd uma necessidade urgente de elucidar se o LPS pode
estimular a producéo de citocinas inflamatorias. Os resultados dos autores mostram que o LPS

agravou a resposta inflamatoria em pacientes com silicose.

Liu et al.®*, em seus estudos na China, analisaram no soro de individuos com silicose (n
=59) e de controles saudaveis (n = 14) a secrecdo de receptor solivel para produtos finais de
glicacdo avancada (SRAGE), TNF-a, IL-1p, IL-6, fator transformador de crescimento-betal
(TGF-B1). O TNF-a, a IL-1B, a IL-6, 0 TGF-Bl estavam com niveis aumentados
significativamente no grupo silicose em compara¢do ao grupo controle saudavel. Além disso,

os niveis de SRAGE foram negativamente correlacionados com TNF-a, IL-6, IL-1.

N&o encontraram correlacdo entre SRAGE e TGF-Ble a funcdo pulmonar. Os
trabalhadores que tiveram maior tempo de exposi¢cdo ocupacional apresentaram maiores niveis
de SRAGE®.

Zhang et al.>* avaliaram 41 pacientes com silicose estagio I, 25 pacientes com silicose
estagio Il e 13 pacientes com silicose estagio I1; idade de 33 a 67 (48,6+3,9) anos e tempo de
exposicdo entre 5 e 27 (12,746,5) anos e 20 trabalhadores sem pneumoconiose com tempo e
tipo de trabalho semelhantes. Todos realizaram exame de lavado broncoalveolar (BALF). Apds
a comparagéo, ndo houve diferenca significativa na idade e no tempo de exposic¢éo entre o grupo
controle e o grupo silicose. Os niveis de IL-12 no BALF nos grupos de silicose estagio I, Il e
I11 foram maiores do que os do grupo controle e os niveis de IL-12 no estagio Il e Il foram

maiores do que no grupo do estagio |.

Os autores apontaram que a razdo provavel ¢é a estimulagdo da poeira de silica ativa
macrofagos de forma anormal, resultando em secrecdo aumentada de IL-12. Os niveis de CC16

e IL-12 no lavado broncoalveolar de pacientes silicéticos no grupo <10 anos foram maiores do
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que aqueles no grupo de 10 a 20 anos e no grupo >20 anos. A analise mostrou que houve uma
correlacdo positiva entre os niveis de CC16 e I1L-12 e o tempo de exposi¢do no grupo com
silicose. No grupo controle, os niveis de CC16 e IL-12 ndo apresentaram diferencas

estatisticamente significativas®.

CONSIDERACOES FINAIS

A concentracdo de estudos na China pode apresentar algumas limitagdes, embora a
China seja o pais com mais mineradoras no mundo. Devido a escassez de estudos, é possivel
que as evidéncias encontradas na revisdo integrativa ndo sejam suficientemente robustas para
conclus@es definitivas. Além disso, a falta de diversidade geogréfica na amostra de estudos
pode limitar a generalizacdo dos resultados para outras populacdes e contextos. No entanto,
através desta revisdo integrativa foi possivel identificar como biomarcadores inflamatérios, as
citocinas — objeto desse estudo, e sua consisténcia relacdo com a exposi¢éo a silica e a silicose.
Isso pode contribuir para informar futuras pesquisas e a orientar o desenvolvimento de novas

terapias e intervencdes para a doenca.

Os resultados da revisdo integrativa também podem apontar a necessidade de mais
pesquisas em diferentes paises e regides, a fim de melhor compreender as variacGes entre 0s
biomarcadores inflamatérios e seus efeitos na silicose, e consequentemente levar a um melhor
diagnostico, ao diagnostico precoce,, bem como ao tratamento da doenca em todo o mundo. O
acompanhamento longitudinal dos pacientes serd de suma importancia para a identificacdo dos
principais marcadores inflamatérios de exposicdo da doenca e de gravidade, além de poder
identificar se aqueles com elevacdo desses biomarcadores teriam maior probabilidade de

desenvolver a doenca ao longo dos anos.
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