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Resumo  

Introdução: A silicose é uma doença pulmonar grave, progressiva e fibrosante, causada pela 

inalação de poeira de sílica cristalina livre; a pneumoconiose de maior prevalência no mundo. 

Associada a um processo inflamatório crônico, desencadeado pela partícula de sílica no alvéolo 

pulmonar, tem como centro do processo o papel do macrófago alveolar, o aporte de 

polimorfonucleares, a participação das células epiteliais e a liberação de mediadores 

inflamatórios. Objetivos: Atualizar as informações sobre os principais biomarcadores 

inflamatórios em trabalhadores expostos à sílica. Métodos: Revisão integrativa para discutir o 

estado da arte para os principais biomarcadores utilizados para diagnóstico precoce e busca de 

tratamentos para trabalhadores expostos à sílica, foram realizados busca por palavras chaves 

nas bases de dados SciELO e PubMed; período 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 excluídos 67 artigos por se tratar de artigos de revisão, 

artigos sobre polimorfismos, genética e estudos em animais. 15 artigos lidos na íntegra e, após 

a leitura, mais dois artigos foram eliminados por não atenderem aos critérios de inclusão, 

seguiu-se então a análise de 13 artigos, 12 transversais e apenas um como estudo observacional 

prospectivo. Conclusões: Com a revisão integrativa, foi possível identificar a importância das 

citocinas no adoecimento pela sílica. Isso pode contribuir para incentivo a futuras pesquisas e 

a orientar o desenvolvimento de novas terapias e intervenções para a doença. 

Palavras-chave: sílica 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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INTRODUÇÃO 

 

A silicose é a doença ocupacional de maior prevalência no mundo. É uma doença 

pulmonar grave, progressiva e fibrosante, causada pela inalação de poeira de sílica cristalina 

livre1, que não se limita ao adoecimento físico, mas também a um sofrimento psíquico e que 

apresenta poucos recursos terapêuticos, seja na perspectiva de cura, por transplante pulmonar, 

ou no aumento da expectativa de vida, com medidas paliativas como o lavado broncoalveolar2 

e medidas terapêuticas de suporte, o que torna a busca por tratamentos capazes de retardar a 

progressão da doença uma necessidade real e urgente para milhares de trabalhadores em todo 

mundo.  

Os fatores relacionados ao adoecimento incluem susceptibilidades individuais, tempo 

de exposição e quantidade e características da poeira inalada3. Uma vez que as partículas 

cheguem aos alvéolos, zona de troca gasosa, são fagocitadas pelos macrófagos alveolares, 

perpetuando-se e dando início a um processo inflamatório cíclico, ainda não totalmente 

elucidado4.   

No processo inflamatório temos a participação de células de defesa, macrófagos e 

neutrófilos. Os macrófagos são normalmente encontrados no espaço alveolar, sendo as 

primeiras células residentes a fazer contato com a sílica5, apresentam-se em número elevado no 

interstício pulmonar e dentro dos alvéolos, constituindo assim, parte importante e efetiva do 

processo de imunidade inata. A participação dos macrófagos no processo de reparo tecidual é 

bastante relevante, uma vez que têm a capacidade de secretar citocinas e fatores quimiotáticos 

que regulam o acúmulo local de células mesenquimais (fibroblastos) e de componentes da 

matriz extracelular.  

Apesar dos inúmeros estudos sobre o processo inflamatório e de fibrose, pouco se sabe 

sobre os mecanismos celulares cruciais que iniciam e orientam o processo inflamatório. 

Segundo Martins et al.6, mais recentemente a proteína encontrada na zona inflamatória 1 

(FIZZ1), produzida por macrófagos alveolares e fibroblastos, mostrou-se capaz de induzir a 

proliferação de miofibroblastos e sua transdiferenciação, causando fibrose tecidual, 

reafirmando o papel dos macrófagos e fibroblastos na patogenicidade da doença. Em seu 

estudo, Martins et al.6 sugerem que o colágeno V autoimunogênico, produzido por células 

epiteliais alveolares e fibroblastos associado com a FIZZ1, proteínas Notch-1 e receptor-γ 
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ativado por proliferador de peroxissoma (PPARγ), pode ser um mecanismo patogênico chave 

para a formação dos granulomas silicóticos em pulmões de camundongos. Camundongos têm 

sido utilizados como modelos para o estudo dos fatores fisiopatológicos envolvidos na gênese 

do adoecimento e do processo inflamatório em humanos. 

A interleucina-13 (IL-13) é um mediador chave para a fibrose tecidual causada pela 

inflamação associada a células T auxiliares do tipo 2 (Th2)7, possuindo um papel fundamental 

em vários processos inflamatórios e de adoecimento com formação de granulomas, já sendo 

estudada sua associação em uma série de patologias como doenças neoplásicas e esteatose 

hepática não alcoólica8. Uma estratégia terapêutica voltada especificamente para a atividade 

pró-fibrótica da IL-13 no pulmão foi estudada em camundongos, envolvendo uma proteína de 

fusão 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)9, com resultados que apontam que essa pode ser uma via de atuação na redução do 

processo inflamatório pulmonar induzido pela sílica. Modelos de estudos pré-clínicos 

demonstram o importante papel do processo inflamatório na patogênese da silicose, com isso, 

a identificação de biomarcadores inflamatórios em trabalhadores expostos à sílica, torna-se um 

alvo importante para atuação de drogas para o tratamento da doença. 

São quatro os principais mecanismos básicos de toxicidade celular na silicose: a) 

citotoxicidade direta da sílica, resultando em dano celular pulmonar, liberação de lipases e 

proteases e eventual cicatrização pulmonar; b) ativação da produção de oxidantes pelos 

fagócitos pulmonares, que supera as defesas antioxidantes e leva à peroxidação lipídica, 

nitrosação de proteínas, lesão celular e cicatrização pulmonar; c) ativação da liberação de 

mediadores de macrófagos alveolares e células epiteliais, que leva ao recrutamento de 

leucócitos e macrófagos polimorfonucleares, resultando na produção de citocinas pró-

inflamatórias e espécies reativas e em mais lesão e cicatrização pulmonar; d) secreção de fatores 

de crescimento de macrófagos alveolares e células epiteliais, estimulando a proliferação de 

fibroblastos e eventual cicatrização10. 

A resposta inflamatória é complexa e envolve vários tipos de células, com especial foco 

em leucócitos como macrófagos, neutrófilos e linfócitos, que liberam substâncias 

especializadas incluindo aminas e peptídeos vasoativos, eicosanoides, citocinas pró-

inflamatórias e proteínas de fase aguda, que mediam o processo inflamatório evitando danos 
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teciduais adicionais e, finalmente, resultando na cicatrização e restauração da função tecidual11. 

As citocinas têm efeitos importantes na atividade de muitas células, com particular importância 

na regulação do sistema imunológico12. Elas constituem uma classe de pequenas proteínas que 

atuam como moléculas sinalizadoras em concentrações baixas (pico ou nanomolar) para regular 

a inflamação e modular as atividades celulares, como crescimento, sobrevivência e 

diferenciação13. As citocinas são um grupo excepcionalmente grande e diverso de fatores pró 

ou anti-inflamatórios14 que são agrupados em famílias com base em sua homologia estrutural 

ou de seus receptores15.  

As quimiocinas, por sua vez, são um grupo de proteínas secretadas, dentro da família 

das citocinas, cuja função genérica é induzir a migração celular (“Chemokines - Definition, 

Function and Quiz | Biology Dictionary”, [s.d.]). Essas “citocinas quimiotáticas” estão 

envolvidas na quimioatração de leucócitos e no tráfego de células imunes para diferentes sítios 

no organismo13. As quimiocinas pertencem a duas categorias com base em sua atividade 

biológica, incluindo, tanto a manutenção da homeostase, como a indução da inflamação. 

Aquelas que são produzidas como resposta a um estímulo inflamatório e facilitam uma resposta 

imune ao atingir células do sistema imunológico inato e adaptativo16. A ligação de uma citocina 

ou de uma quimiocina ao seu receptor cognato resulta na sua ativação, que por sua vez 

desencadeia uma cascata de eventos de sinalização que regulam várias funções celulares, como 

adesão celular, fagocitose, secreção de citocinas, ativação celular, proliferação celular, 

sobrevivência celular e morte celular, apoptose, angiogênese e proliferação11,17. 

 Diversos estudos têm associado citocinas ao processo inflamatório na condição de 

exposição às partículas de sílica, e mesmo considerando o quadro estabelecido da silicose18,19. 

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

As citocinas são proteínas que atuam como mediadoras da comunicação entre células 

do sistema imunológico, e desempenham função importante na resposta inflamatória. As 

citocinas mais bem estudadas são: Interleucinas, IL-1α, IL-1β IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-

12, IL-13, IL-17, IL-18, interferon-alfa e gama (IFN-α e IFN-), fator de necrose tumoral 

(TNFs, TNF-α), fator estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF), fator estimulador de 

colônias de macrófagos (M-CSF), fator estimulador de colônias de granulócitos e macrófagos 

(GM-CSF), fator de crescimento transformador beta (TGF-β), proteína quimioatraente de 
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monócitos 1 (CCL2/MCP-1). Essas citocinas têm diferentes funções e alvos no organismo, e 

estão envolvidas em várias doenças e processos inflamatórios.  

 

MÉTODOS  

 

Este estudo trata-se de uma revisão de literatura de caráter integrativo, descritivo e 

exploratório, tendo em vista que aprofunda a temática por meio da avaliação e síntese de 

publicações sobre o assunto20.  

Por meio desse conceito, a pesquisa seguiu as etapas sugeridas por Mendes et al.20. A 

primeira etapa consistiu em atender ao principal objetivo da pesquisa e a segunda definiu os 

critérios de inclusão e exclusão. No critério de inclusão foram contemplados os artigos 

completos em acesso livre, no período entre 2012 e 2022, contendo em seus títulos os 

descritores, em inglês e português, sobre citocinas, biomarcadores e silicose. Como critério de 

exclusão 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 

o auxílio do operador booleano OR ou AND. 

Após a busca com os descritores e seguindo as etapas supracitadas, selecionaram-se os 

trabalhos através do checklist Prisma (2020), que se baseia em evidências para relatar em 

revisões sistemáticas e integrativas, sendo composto por 27 itens. É composto também por um 

diagrama de fluxo, o qual descreve as etapas sistemáticas da pesquisa21. A Figura 1 apresenta 

o diagrama Prisma Flow construído para a seleção do material de pesquisa. 

Foi definida uma revisão integrativa sobre o papel das citocinas no processo de 

adoecimento da silicose, no período entre 2012 e 2022, para descrever e discutir o estado atual 

dos principais biomarcadores inflamatórios da classe das citocinas utilizadas para diagnóstico 

precoce e avaliação de gravidade em trabalhadores expostos à sílica. Para esta revisão, foram 

incluídos apenas estudos em humanos com algum biomarcador da categoria das citocinas e não 

foram incluídos artigos de revisão e artigos que avaliam alterações genéticas.  

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

“silicosis” na base de dados do PubMed e em português, inglês e espanhol na base Scielo e 
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todos para o período 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 excluídos 67 artigos por se tratar de artigos de revisão, artigos sobre 

polimorfismos, genética e estudos em animais. Quinze artigos foram lidos na íntegra e após a 

leitura mais dois artigos foram eliminados por não atender os critérios de inclusão, seguiu-se 

então a análise de 13 artigos. 

 

Figura 1. Diagrama Prisma Flow das etapas de seleção nas bases de dados.  

O checklist foi fundamental para identificação dos artigos que melhor se enquadravam nesta revisão, através da 

sua metodologia foi possível analisar 13 artigos. 
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RESULTADOS 

 

Os resultados mostram uma diversidade de análises para um conjunto de biomarcadores 

inflamatórios encontrados em trabalhadores expostos à sílica, com ou sem silicose. Dos 13 

artigos, 12 são transversais e apenas um aparece como estudo observacional prospectivo, 

realizado na Espanha. 

  
Tabela 1. Artigos selecionados para a revisão integrativa – biomarcadores inflamatórios  

Autores Objetivo(s) Tipo de 

Estudo 

População Biomarcadores Localização 

1. Anlar et al.27 Investigar os 

efeitos da 

exposição 

ocupacional à sílica 

sobre o estresse 

oxidativo 

Transversal 99 trabalhadores, 

masculinos, fábrica 

cerâmica turca  

81 trabalhadores de 

escritório, 

masculino, sem 

exposição 

 

1.Superóxido 

dismutase (SOD) 

2.Catalase (CAT), 

glutationa 

redutase (GR), 

3.Glutationa 

peroxidase (GPx) \ 

4.Níveis de glutationa 

total (GSH) 

5. Substância reativa 

ao ácido 

tiobarbitúrico 

(TBARS) 

6. Interleucinas (IL-

1α, IL-1β, IL-2, IL-4, 

IL-6 e IL-10) e  

7.Fator de necrose 

tumoral (TNF)-α 

Turquia 

2. Blanco-Pérez 

et al.22 

Determinar a 

significância 

clínica de 

biomarcadores 

específicos, para 

estimar sua 

associação com o 

desenvolvimento, 

gravidade e/ou 

progressão da 

silicose. 

Identificar 

determinantes para 

evolução da 

silicose 

Estudo 

observacional 

prospectivo 

no período 

entre 2009 e 

2018. 

337 expostos à sílica 

278 com silicose 

30 indivíduos do 

grupo controle. 

1.Interleucinas (IL‐6, 

IL-2 subunidade alfa 

do receptor (IL2R), 

IL-1B), IL‐8, TNF‐α e 

TGF‐β1. 

2.Alfa‐1 antitripsina 

(AAT) 

3. Proteína C reativa 

(PCR) 

4. Lactato 

desidrogenase (LDH)  

5. Ferritina 

Espanha 

3. Carneiro  et 

al.23 
Avaliar 

biomarcadores 

inflamatórios e de 

estresse oxidativo 

Transversal 

 

34 artesãos de cristal 

expostos 

35 expostos no 

passado 

1. Proteína 

morfogenética óssea - 

BMP2 

Brasil 
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em indivíduos 

expostos à sílica. 

12 não expostos  2. Quimiocinas 

CXCL16 e CCL5 

 

4. Braz et al.24 Avaliar os níveis 

plasmáticos de 

biomarcadores. 

 

Transversal 57 expostos a sílica 

36 com silicose,  

22 sem exposição 

 

1.CCL2, CCL3, 

CCL11, CCL24,  

2. Fator de necrose 

tumoral alfa, sTNFR1 

e sTNFR2 

3. Eotaxina 

 

Brasil 

5. Braz et al.25 Avaliar os níveis 

plasmáticos de 

mediadores 

inflamatórios em 

indivíduos expostos 

à sílica 

Transversal 30 indivíduos 

expostos à sílica,  

24 não expostos 

1.Citocinas IL-6, IL-

1b, IL-10, TNF-a, 

sTNFR1, 

ou sTNFR2  

Brasil 

6. Zhang et al.34 Investigar os níveis 

de proteína 16kd 

secretora de células 

de Clara (CC16) e 

interleucina-12 (IL-

12) no lavado 

broncoalveolar 

Transversal 79 pacientes com 

silicose de vários 

estágios.41 

pacientes com 

silicose estágio I, 25 

pacientes com 

silicose estágio II e 

13 pacientes com 

silicose estágio III 

1.CC16  

2. IL-12  

 

China 

7. Ophir et al.26 Analisar o efeito 

direto de partículas 

ultrafinas nos 

pulmões de 

expostos pó de 

pedra. 

. 

Transversal 68 trabalhadores 

expostos 

48 indivíduos não 

expostos 

1.Interleucinas (IL-6, 

IL-8 

e TNF-α 

Israel 

8. Tan et al.32 Investigar se a 

exposição ao LPS 

pode exacerbar 

fibrose 

Transversal 12 trabalhadores do 

sexo masculino 

expostos  à sílica 

1. Caspase-3 clivada 

2. Citocinas (IL-1β, 

IL-6, 

e  TNF-α  

China 

9. Sun et al.31 Analisar efeito 

terapêutico da 

tetrandrina 

associada à 

nacetilcisteína. 

Transversal 196 pacientes com 

silicose 

108 pacientes do 

receberam 

tratamento de rotina. 

88 pacientes 

receberam 

tetrandrina 

combinada com 

nacetilcisteína 

1. IL6  

2. TNF-α  

 

China 

10. Miao et al.30 Avaliar o perfil 

proteômico durante 

os estágios iniciais 

da silicose 

Transversal 15 saudáveis sem 

exposição 

15 expostos sem 

silicose 

1. TNFs, precursor de 

interferon beta 

2. IL-6,  

3.TNFR13BV e  

China 
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DISCUSSÃO 

 

A revisão integrativa sobre biomarcadores inflamatórios 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 período entre 2012 e 2022.  

Estudo prospectivo de Blanco-Pérez et al.22, realizado entre janeiro de 2009 e dezembro 

de 2018, com 337 trabalhadores expostos à sílica, com histórico de pelo menos 5 anos de 

15 expostos com 

silicose 

4. IL-17F  

 

11. Jiang et al.29 Avaliar os níveis 

plasmáticos de 

TNF-α e MMP-9. 

Transversal 30 saudáveis sem 

exposição 

28  expostos sem 

silicose 

30 expostos 

com silicose. 

1.TNF-α  

2. MMP-9 

China 

12. Ganesan et 

al.28 

Investigar a 

modulação por 

nanopartículas de 

sílica. 

Avaliar os perfis de 

liberação de 

citocinas e níveis 

de imunoglobulinas 

nas diferentes 

exposições a 

nanopartículas de 

sílica. 

Transversal 04 pacientes com 

silicose. 

04 saudáveis sem 

exposição 

 

1.IgM e IgG 

2.Interleucinas IL-

1b, IL-6, IL-10, IL-4 
e interferon-gama 

(IFN-g) 
 

 

Bélgica 

13. Liu et al.33 Analisar resposta 

inflamatória em 

trabalhadores com 

silicose. 

Transversal 12 estágio I de 

silicose  

17 estágio II de 

silicose (SII) e 30 

estágio III de 

silicose (SIII),  

14 indivíduos 

saudáveis  

1.sRAGE,  

2. citocinas TNF-α, 

IL-1β, IL-6, TGF-β1, 

e LDL-ox 

China 
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exposição ocupacional, destes 278 com silicose e 30 indivíduos no grupo controle, estudaram 

um conjunto de biomarcadores e encontraram os níveis de IL-8, alfa 1-antitripsina (AAT), 

ferritina, PCR e LDH maiores na silicose do que naqueles expostos à sílica sem silicose. Os 

pacientes expostos à sílica e diagnosticados com silicose apresentaram níveis mais elevados de 

IL2R, IL-6 e IL-8 do que os correspondentes aos controles saudáveis. Os pacientes expostos, e 

os pacientes diagnosticados com silicose complicada apresentaram níveis mais elevados de 

IL2R, IL-6 IL-8, AAT, ferritina, PCR e LDH do que os diagnosticados com silicose simples. 

Os níveis de IL-8, LDH e AAT estavam associados à progressão da silicose e IL-6, IL-8, LDH, 

AAT, ferritina e PCR ao desfecho de óbito22.  

Na análise das concentrações de biomarcadores nos 3 grupos (exposta, silicose simples 

e silicose complicada) apenas a IL-8 apresentou diferenças nos 3 grupos. LDH, alfa 1-

antitripsina, ferritina e PCR apresentaram diferenças significativas entre silicose complicada, a 

silicose exposta e a silicose simples, mas não entre silicose exposta e   silicose simples. A IL-6 

apresentou diferenças entre silicose complicada e silicose simples, mostrando níveis séricos 

mais elevados em pacientes com ou sem silicose do que em indivíduos saudáveis não 

expostos22.  

A IL-6 é uma citocina multifuncional reconhecida como o principal mediador na 

resposta de fase aguda com efeitos anti-inflamatórios, exercendo controle sobre a produção de 

IL-1 e TNF. O TNF possui um papel de induzir o influxo de células inflamatórias, promover a 

secreção de outras citocinas e potencializar a proliferação de fibroblastos e depósitos de 

colágeno. Os resultados da análise da IL-8, um fator quimiotático de neutrófilos, indicaram o 

seu potencial como biomarcador na presença de silicose e na predição de   mortalidade. Este 

estudo é o primeiro a analisar a utilidade clínica de uma variedade de biomarcadores séricos em 

uma ampla coorte de indivíduos expostos ao pó de sílica, com e sem silicose. Permite também 

diferenciar os pacientes com silicose complicada daqueles com silicose simples22. 

Em estudo realizado por Carneiro et al.23, no Brasil, o CXCL16 emergiu como um 

potencial biomarcador para distinguir principalmente entre a gravidade radiológica, exibindo 

um gradiente dose-resposta, entre indivíduos com silicose e entre indivíduos expostos e não 

expostos à sílica. Esse biomarcador é produzido em grandes quantidades por macrófagos 

alveolares no epitélio brônquico e maior expressão de seu receptor CXCR6 no lavado 

broncoalveolar e em células T de indivíduos com asma e sarcoidose. 
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Estudo realizado no Brasil por Braz et al.24 avaliou níveis plasmáticos de vários 

biomarcadores inflamatórios, e mostrou níveis elevados significativamente de CCL24, 

encontrado no plasma de trabalhadores com silicose em comparação com o grupo controle, 

sugerindo que CCL24 desempenha um papel na patogênese da silicose. É importante ressaltar, 

entretanto, que algumas doenças, como a asma, estão associadas ao aumento dos níveis 

plasmáticos de CCL24, o que reforça a visão de que essa quimiocina não é específica para 

silicose, mas pode funcionar como marcador inflamatório. Além disso, mostrou uma correlação 

positiva entre sTNFR1 e sTNFR2 com a gravidade radiológica e o tempo de exposição à sílica. 

O sTNFR2 estava associado a todas as categorias de gravidade radiológica na silicose. O estudo 

mostrou que a medição de TNFRs solúveis pode ser útil para detectar a exposição à sílica.  

Outro estudo realizado por Braz et al.25 mostrou que os níveis plasmáticos de 

interleucina-6 foram maiores em indivíduos expostos à sílica com e sem silicose do que no 

grupo controle. Houve correlação positiva entre gravidade radiológica e qualidade de vida, 

enquanto correlação negativa entre gravidade radiológica e função pulmonar. Encontrou 

também uma correlação negativa entre o nível plasmático 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. Não encontraram 

diferenças nos níveis plasmáticos de IL-1, IL-10, TNF-, sTNFR1 ou sTNFR2 entre os dois 

grupos estudados. 

Estudo realizado em Israel por Ophir et al.26 avaliou partículas ultrafinas de sílica em 

trabalhadores expostos, realizada por meio de sobrenadante de escarro e realizou correlações 

com biomarcadores de padrão inflamatório, IL-6, IL-8 e TNF-. O estudo apontou uma 

associação entre as partículas finas no pulmão dos trabalhadores e a diminuição da capacidade 

pulmonar total, piora na tomografia do pulmão e elevação das citocinas estudadas. 

Anlar et al.27 avaliaram as interleucinas IL-1, IL-1, 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 profusão de silicose categoria 1, os trabalhadores possuíam níveis 

significativamente mais altos de IL-1, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 e TNF-. Trabalhadores 

com maior duração de exposição (>16 anos) apresentaram níveis de IL-6 significativamente 

mais elevados do que outros trabalhadores. Trabalhadores com mais de 42 anos apresentaram 
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níveis de IL-1 significativamente mais elevados do que os mais jovens. Isso pode ser atribuído 

ao acúmulo de efeitos inflamatórios da exposição à poeira, indicativo de resposta inflamatória. 

Estudo belga realizado por Ganesan et al.28 avaliou a responsividade das células 

mononucleares do sangue periférico (PBMCs) às nanopartículas de sílica (SiNPs) de 4 

pacientes com silicose e 4 controles sem exposição saudáveis. Avaliou o papel das citocinas IL-

1, IL-6 e interferon-gama (IFN-g), que foram reguladas positivamente em PBMCs quando 

estimuladas por SiNP, de pacientes em comparação   com controles. Sem estímulo, os níveis de 

citocinas não diferiram significativamente entre pacientes e controles, exceto para IFN- e IL-

17, embora não significativo para o qual o nível em pacientes foi maior e para IL-4 e IL-10 que 

foi superior nos controles.  Os macrófagos M1 são dominantes no estágio inicial da inflamação 

e acompanhados por alta expressão das citocinas inflamatórias, como fator de   necrose tumoral-

alfa (TNF-), interleucina-1b (IL-1) e IL-6, enquanto os macrófagos M2 parecem dominantes 

no estágio de fibrose tardia, acompanhados por alta expressão da citocina anti-inflamatória IL-

10.   É necessário ressaltar que citocinas como TNF- e IL-1 também são altamente secretadas 

por macrófagos em resposta a partículas de sílica e, portanto, também podem participar da 

perpetuação da inflamação induzida pelo SiNP. 

Estudo desenvolvido na China por Jiang et al.29 avaliou os níveis plasmáticos de TNF-

 e MMP-9, em grupos de expostos com e sem silicose e em saudáveis e mostraram um 

aumento entre doentes e não doentes, porém mais elevados em pacientes com silicose. O TNF-

 é uma importante citocina iniciadora de respostas inflamatórias e vários estudos mostram 

produção aumentada em células mononucleares claras de pacientes com silicose. A MMP-9 

regula a diferenciação celular e a proliferação, e os níveis de MMP-9 são regulados 

positivamente pelo TNF-. Assim, ambas as citocinas podem estar envolvidas 

no   desenvolvimento da silicose, de acordo com o autor. 

Miao et al.30, em 2016, avaliaram as diferenças proteômicas entre indivíduos saudáveis, 

trabalhadores expostos à poeira com e sem silicose. Encontraram alterações significativas em 

serina proteases, glicoproteínas e proto-oncogenes que podem estar associadas à regulação 

positiva de constituintes estruturais da matriz extracelular, a resposta imune e proliferação de 

fibroblastos.  A regulação positiva de citocinas incluindo TNFs, precursor do interferon beta,  

IL-6,  receptor  de  quimiocina  atípico  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 regulação positiva de citocinas incluindo TNFs, precursor do 

interferon beta, interleucina 6, receptor de quimiocina atípico 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 são um amplo grupo de pequenas proteínas ou   peptídeos que são liberados 

dos imunócitos e que estão   envolvidos na sinalização celular e na regulação das interações   no 

desenvolvimento e diferenciação 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 não exposto. Neste estudo TNF, membro 

da superfamília TNF 4 isoforma X1, precursor beta do interferon, IL-6, receptor atípico de 

quimiocina 2 e o mutante IL-17F foram todos regulados positivamente em expostos com e sem 

silicose30. 

Sun et al.31 avaliaram a eficácia clínica da acetilcisteína combinada com comprimidos 

de tetrandrina no tratamento da silicose e o efeito nos níveis  séricos  de  interleucina-6  (IL-6)  

e  fator  de  necrose  tumoral TNF α 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-inflamatórios e 88 pacientes do grupo 

de observação foram tratados com tetrandrina combinada com N-acetilcisteína.   

Com relação ao tratamento, não houve diferença significativa na  taxa  efetiva  entre  os  

dois  grupos.  Não houve diferença significativa nos níveis  séricos  de  IL-6  e  TNF α entre  os  

dois  grupos  antes  do  tratamento.  Após o tratamento, os  níveis  de  IL-6  e  TNF α  nos  dois  

grupos  diminuíram  significativamente,  e  os  níveis  de  IL-6  e  TNF α no  grupo  de  

observação  após  o  tratamento  foram significativamente  menores  do  que  no  grupo  de  

controle. Concluíram que a tetrandrina combinada com acetilcisteína pode  efetivamente  

melhorar  o  efeito  terapêutico  clínico  da  silicose  e  aliviar  o  grau  de  reação  inflamatória  

em  pacientes  com silicose e que os níveis  de  IL-6  e  TNF α no  sangue  periférico  podem 

ser  valiosos  para  o  tratamento  clínico  da  silicose31. 

Tan et al.32 investigaram a exposição aos lipopolissacarídeos (LPSs) e coletaram 

macrófagos alveolares de 12 trabalhadores do sexo masculino expostos à sílica e foi feita 
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incubação na presença e na ausência de LPS por 24 horas. Mostraram que os   níveis de caspase-

3 clivada e citocinas pró-inflamatórias interleucina IL-1β, IL-6 e TNF-α estavam aumentados 

nesses macrófagos após o tratamento com LPS. Os lipopolissacarídeos (LPSs) são 

componentes característicos das paredes celulares de bactérias Gram-negativas. Há evidências 

crescentes de que o LPS pode agravar uma variedade de doenças, como a doença de Alzheimer 

e a doença de Parkinson, danos ao sistema reprodutivo e toxicidade hepática, promovendo 

apoptose e inflamação. Além disso, um estudo anterior detectou LPS no lavado broncoalveolar 

de   pacientes com silicose. Assim, há uma necessidade urgente de elucidar se o LPS pode 

estimular a produção de citocinas inflamatórias. Os resultados dos autores mostram que o LPS 

agravou a resposta inflamatória em pacientes com silicose. 

Liu et al.33, em seus estudos na China, analisaram no soro de indivíduos com silicose (n 

= 59) e de controles saudáveis (n = 14) a secreção de receptor solúvel  para  produtos  finais  de  

glicação  avançada (sRAGE), TNF-α, IL-1β, IL-6, fator transformador de crescimento-beta1 

(TGF-β1). O TNF-α, a IL-1β, a IL-6, o TGF-β1 estavam com níveis aumentados 

significativamente no grupo silicose em comparação ao grupo controle saudável. Além disso, 

os níveis de sRAGE foram negativamente correlacionados com TNF-α, IL-6, IL-1β. 

Não encontraram correlação entre sRAGE e TGF-β1e a função pulmonar. Os 

trabalhadores que tiveram maior tempo de exposição ocupacional apresentaram maiores níveis 

de sRAGE33. 

Zhang et al.34 avaliaram 41 pacientes com silicose estágio I, 25 pacientes com silicose 

estágio II e 13 pacientes com silicose estágio III; idade de 33 a 67 (48,6±3,9) anos e tempo de 

exposição entre 5 e 27 (12,7±6,5) anos e 20 trabalhadores sem pneumoconiose com tempo e 

tipo de trabalho semelhantes. Todos realizaram exame de lavado broncoalveolar (BALF). Após 

a comparação, não houve diferença significativa na idade e no tempo de exposição entre o grupo 

controle e o grupo silicose.  Os níveis de IL-12 no BALF nos grupos de silicose estágio I, II e 

III foram maiores do que os do grupo controle  e os níveis de IL-12 no estágio II e III foram 

maiores do que no grupo do estágio I.  

Os autores apontaram que a razão provável é a estimulação da poeira de sílica ativa 

macrófagos de forma anormal, resultando em secreção aumentada de IL-12. Os níveis de CC16 

e IL-12 no lavado broncoalveolar de pacientes silicóticos 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 análise mostrou que houve uma 

correlação positiva entre os níveis de CC16 e IL-12 e o tempo de exposição no grupo com 

silicose. No grupo controle, os níveis de CC16 e IL-12 não apresentaram diferenças 

estatisticamente significativas34. 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A concentração de estudos na China pode apresentar algumas limitações, embora a 

China seja o país com mais mineradoras no mundo. Devido à escassez de estudos, é possível 

que as evidências encontradas na revisão integrativa não sejam suficientemente robustas para 

conclusões definitivas. Além disso, a falta de diversidade geográfica na amostra de estudos 

pode limitar a generalização dos resultados para outras populações e contextos. No entanto, 

através desta revisão integrativa foi possível identificar como biomarcadores inflamatórios, as 

citocinas – objeto desse estudo, e sua consistência relação com a exposição à sílica e a silicose. 

Isso pode contribuir para informar futuras pesquisas e a orientar o desenvolvimento de novas 

terapias e intervenções para a doença.  

Os resultados da revisão integrativa também podem apontar a necessidade de mais 

pesquisas em diferentes países e regiões, a fim de melhor compreender as variações entre os 

biomarcadores inflamatórios e seus efeitos na silicose, e consequentemente levar a um melhor 

diagnóstico, ao diagnóstico precoce,, bem como ao tratamento da doença em todo o mundo. O 

acompanhamento longitudinal dos pacientes será de suma importância para a identificação dos 

principais marcadores inflamatórios de exposição da doença e de gravidade, além de poder 

identificar se aqueles com elevação desses biomarcadores teriam maior probabilidade de 

desenvolver a doença ao longo dos anos. 

 

REFERÊNCIAS 

1. Ozmen CA, Nazaroglu H, Yildiz T, Bayrak AH, Senturk S, Ates G, et al. MDCT 

findings of denim-sandblasting-induced silicosis: a cross-sectional study. Environ 

Health. 2010;9:17. DOI: 10.1186/1476-069X-9-17 



 

 Rev Bras Med Trab - Pre-Proof (as accepted) 

 

Rev Bras Med Trab - Pre-Proof - http://doi.org/10.47626/1679-4435-2023-1224 

 

2. Pang J, Qi X, Luo Y, Li X, Shu T, Li B, et al. Multi-omics study of silicosis reveals the 

potential therapeutic targets PGD2 and TXA2. Theranostics. 2021;11(5):2381-94. DOI: 

10.7150/thno.47627 

3. Leso V, Fontana L, Romano R, Gervetti P, Iavicoli I. Artificial Stone Associated 

Silicosis: A Systematic Review. Int J Environ Res Public Health. 2019;16(4):568. DOI: 

10.3390/ijerph16040568 

4. Tan S, Chen S. Macrophage Autophagy and Silicosis: Current Perspective and Latest 

Insights. Int J Mol Sci. 2021;22(1):453. DOI: 10.3390/ijms22010453 

5. Castranova V. Signaling pathways controlling the production of inflammatory 

mediators in response to crystalline silica exposure: role of reactive oxygen/nitrogen 

species. Free Radic Biol Med. 2004;37(7):916-25. DOI: 

10.1016/j.freeradbiomed.2004.05.032 

6. Martins V, da Silva AL, Teodoro WR, Velosa APP, Balancin ML, Cruz FF, et al. In situ 

evidence of collagen V and signaling pathway of found inflammatory zone 1 (FIZZ1) 

is associated with silicotic granuloma in lung mice. Pathol Res Pract. 

2020;216(9):153094. DOI: 10.1016/j.prp.2020.153094 

7. Lee CG, Homer RJ, Zhu Z, Lanone S, Wang X, Koteliansky V, et al. Interleukin-13 

induces tissue fibrosis by selectively stimulating and activating transforming growth 

factor beta(1). J Exp Med. 2001;194(6):809-21.  DOI: 10.1084/jem.194.6.809 

8. Shimamura T, Fujisawa T, Husain SR, Kioi M, Nakajima A, Puri RK. Novel role of IL-

13 in fibrosis induced by nonalcoholic steatohepatitis and its amelioration by IL-13R-

directed cytotoxin in a rat model. J Immunol. 2008;181(7):4656-65. DOI: 

10.4049/jimmunol.181.7.4656 

9. Ferreira TP, de Arantes AC, do Nascimento CV, Olsen PC, Trentin PG, Rocco PR, et 

al. IL-13 immunotoxin accelerates resolution of lung pathological changes triggered by 

silica particles in mice. J Immunol. 2013;191(10):5220-9. DOI: 

10.4049/jimmunol.1203551 

10. Castranova V, Vallyathan V. Silicosis and coal workers' pneumoconiosis. Environ 

Health Perspect. 2000;108(Suppl 4):675-84. DOI: 10.1289/ehp.00108s4675 

11. Janssen WJ, Henson PM. Cellular regulation of the inflammatory response. Toxicol 

Pathol. 2012;40(2):166-73. DOI: 10.1177/0192623311428477 



 

 Rev Bras Med Trab - Pre-Proof (as accepted) 

 

Rev Bras Med Trab - Pre-Proof - http://doi.org/10.47626/1679-4435-2023-1224 

 

12. Chung F. Anti-inflammatory cytokines in asthma and allergy: interleukin-10, 

interleukin-12, interferon-gamma. Mediators Inflamm. 2001;10(2):51-9. DOI 

10.1080/09629350120054518  

13. Yadav A, Saini V, Arora S. MCP-1: chemoattractant with a role beyond immunity: a 

review. Clin Chim Acta. 2010;411(21-22):1570-9. DOI: 10.1016/j.cca.2010.07.006 

14. Liu X, Wang J, Dou P, Zhang X, Ran X, Liu L, et al. The Ameliorative Effects of Arctiin 

and Arctigenin on the Oxidative Injury of Lung Induced by Silica via TLR-

4/NLRP3/TGF-β Signaling Pathway. Oxid Med Cell Longev. 2021;2021:5598980. 

DOI: 10.1155/2021/5598980 

15. Borish LC, Steinke JW. 2. Cytokines and chemokines. J Allergy Clin Immunol. 

2003;111(2 Suppl):S460-75. DOI: 10.1067/mai.2003.108 

16. Singh S, Anshita D, Ravichandiran V. MCP-1: Function, regulation, and involvement 

in disease. Int Immunopharmacol. 2021;101(Pt B):107598. DOI: 

10.1016/j.intimp.2021.107598 

17. Rossi D, Zlotnik A. The biology of chemokines and their receptors. Annu Rev Immunol. 

2000;18:217-42. DOI:10.1146/annurev.immunol.18.1.217 

18. Castro HA, Tambellini AT, Netto AR, Silva JJO. Estudo da interleucina 1 e 6 e fator de 

necrose tumoral em trabalhadores expostos à sílica [Internet]. Cad Saude Colet. 

2005;13(4):785-98 [acesso 13 mar 2023]. Disponível: 

https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-434256 

19. Amorim MR, Braz NFT, Carneiro APS, Silva KCC, Teixeira AL, Mendonça VA. 

Biomarcadores inflamatórios na silicose pulmonar [Internet].  Arq Cienc Saude 

UNIPAR. 2012;16(2):93-8 [acesso 13 mar 2023]. Disponível: 

https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/en/lil-737271 

20. Mendes KDS, Silveira RCCP, Galvão CM. Revisão integrativa: método de pesquisa 

para a incorporação de evidências na saúde e na enfermagem. Texto Contexto - Enferm. 

2008;17(4):758-64. DOI: 10.1590/S0104-07072008000400018 

21. Page MJ, Moher D, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. PRISMA 

2020 explanation and elaboration: updated guidance and exemplars for reporting 

systematic reviews. BMJ. 2021;372:n160. DOI: 10.1136/bmj.n160 

 

https://doi.org/%2010.1590/S0104-07072008000400018


 

 Rev Bras Med Trab - Pre-Proof (as accepted) 

 

Rev Bras Med Trab - Pre-Proof - http://doi.org/10.47626/1679-4435-2023-1224 

 

22. Blanco-Pérez JJ, Blanco-Dorado S, Rodríguez-García J, Gonzalez-Bello ME, Salgado-

Barreira Á, Caldera-Díaz AC, et al. Serum levels of inflammatory mediators as 

prognostic biomarker in silica exposed workers. Sci Rep. 2021;11(1):13348. DOI: 

10.1038/s41598-021-92587-0 

23. Carneiro APS, Algranti E, Chérot-Kornobis N, Silva Bezerra F, Tibiriça AMB, 

Felicidade NTB, et al. Inflammatory and oxidative stress biomarkers induced by silica 

exposure in crystal craftsmen. Am J Ind Med. 2020;63(4):337-47. DOI: 

10.1002/ajim.23088 

24. Braz NF, Carneiro AP, Amorim MR, De Oliveira FF, Lacerda AC, Miranda AS, et al. 

Association between inflammatory biomarkers in plasma, radiological severity, and 

duration of exposure in patients with silicosis. J Occup Environ Med. 2014;56(5):493-

7. DOI: 10.1097/JOM.0000000000000164 

25. Braz NFT, Carneiro APS, Avelar NCP, Miranda AS, Lacerda ACR, Teixeira MM, et 

al. Influence of Cytokines and Soluble Receptors in the Quality of Life and Functional 

Capacity of Workers Exposed to Silica. J Occup Environ Med. 2016;58(3):272-6. DOI: 

10.1097/JOM.0000000000000606 

26. Ophir N, Bar Shai A, Korenstein R, Kramer MR, Fireman E. Functional, inflammatory 

and interstitial impairment due to artificial stone dust ultrafine particles exposure. 

Occup Environ Med. 2019;76(12):875-9. DOI: 10.1136/oemed-2019-105711 

27. Anlar HG, Bacanli M, İritaş S, Bal C, Kurt T, Tutkun E, et al. Effects of Occupational 

Silica Exposure on OXIDATIVE Stress and Immune System Parameters in Ceramic 

Workers in TURKEY. J Toxicol Environ Health A. 2017;80(13-15):688-96. DOI: 

10.1080/15287394.2017.1286923 

28. Ganesan N, Ronsmans S, Hoet P. Differential immunological effects of silica 

nanoparticles on peripheral blood mononuclear cells of silicosis patients and controls. 

Front Immunol. 2022;13:1025028. DOI: 10.3389/fimmu.2022  

29. Jiang PR, Cao Z, Qiu ZL, Pan JW, Zhang N, Wu YF. Plasma levels of TNF-α and MMP-

9 in patients with silicosis. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2015;19(9):1716-20. 

30. Miao RM, Zhang XT, Guo P, He EQ, Zhou F, Zhao DK, et al. Effect of oxidative stress 

on development of silicosis. World J Respirol. 2012;2(1):1-5. DOI: 10.5320/wjr.v2.i1.1  



 

 Rev Bras Med Trab - Pre-Proof (as accepted) 

 

Rev Bras Med Trab - Pre-Proof - http://doi.org/10.47626/1679-4435-2023-1224 

 

31. Sun J, Song P, Wang Y, Chen Y. Clinical Efficacy of Acetylcysteine Combined with 

Tetrandrine Tablets in the Treatment of Silicosis and the Effect on Serum IL-6 and TNF-

α. Exp Ther Med. 201918(5):3383-8. DOI: 10.3892/etm.2019.7966 

32. Tan S, Yang S, Chen M, Wang Y, Zhu L, Sun Z, Chen S. Lipopolysaccharides promote 

pulmonary fibrosis in silicosis through the aggravation of apoptosis and inflammation 

in alveolar macrophages. Open Life Sci. 2020;15(1):598-605. DOI: 10.1515/biol-2020-

0061 

33. Liu H, Ma J, Jiang T, Li E, Zhao X, Wang Y, et al. Decreased Soluble Receptor of 

Advanced Glycation End Product Levels Correlated with Inflammation in Silicosis. 

Mediators Inflamm. 2020;2020:2683753. DOI: 10.1155/2020/2683753. 

34. Zhang S, Jia Q, Song J, Tan Q, Yu G, Guo X, et al. Clinical significance of CC16 and 

IL-12 in bronchoalveolar lavage fluid of various stages of silicosis. Ann Palliat Med. 

2020;9(6):3848-56. DOI: 10.21037/apm-20-1838 


